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L’esposizione lavorativa all’amianto può provocare varie patologie 
respiratorie come l'asbestosi, il versamento pleurico, le placche 
pleuriche, fino a patologie tumorali come il tumore del polmone 
ed il mesotelioma pleurico maligno, patologia per la quale ad oggi 
non esistono trattamenti radicali in grado di incidere sulla 
mortalità. Diversi sono i protocolli medici di sorveglianza sanitaria 
dei lavoratori ex esposti ad amianto ad oggi proposti. Su una 
coorte di più di 600 ex esposti seguiti presso l'ambulatorio di 
Medicina del Lavoro dell'Azienda Ospedaliero Universitaria Pisana 
(AOUP), è stato adottato un protocollo che oltre alla visita medica 
con particolare attenzione all'anamnesi lavorativa, ad alcuni 
accertamenti radiologici (Rx ed eventuale TAC torace) e alle 
prove di funzionalità respiratoria ha visto anche l'innovativa 
introduzione di alcuni markers biologici, tra i quali la mesotelina 
sierica.  Questo marker, ancora in fase di studio, è da molti 
suggerito come un utile strumento nella individuazione di sub-
popolazioni a maggior rischio di patologie neoplastiche amianto 
correlate. Non del tutto conosciute sono le funzioni ed interazioni 
fisiologiche e fisiopatologiche di questa molecola. 
Conseguentemente, con la presente tesi si è voluto valutare la 
possibile influenza di alcuni parametri clinico strumentali sui livelli 
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di mesotelina sierica, che potrebbero infine agire come fattori di 




     1 - INTRODUZIONE 
 
 
1.1 Amianto: mineralogia, caratteristiche e settori di 
impiego  
 
Con il termine amianto o asbesto (dal greco amiantos: 
incorruttibile) è indicato un minerale naturale a struttura fibrosa 
derivante dalla frantumazione di rocce madri (non 
necessariamente fibrose); le numerose caratteristiche tecniche lo 
hanno reso utile in centinaia di usi industriali con elevati costi in 
termini di salute, specialmente per la sua capacità di generare 
una polverosità del tutto particolare. 
In natura, è presente in molte parti del globo terrestre ma le più 
estese miniere di amianto europee si trovano in Grecia ed in Italia 
(Balangero - Piemonte).  
Appartiene alla classe chimica dei silicati (per circa il 50% della 
composizione è biossido di silicio) e si compone di due serie 
mineralogiche, vale a dire la classe del serpentino, il cui 
rappresentante principale è il crisotilo, e la classe degli anfiboli.  
Tuttavia, in natura si ritrovano numerose forme di amianto non 
perfettamente tipiche dal punto di vista della composizione 
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chimica, tanto da rientrare con qualche fatica nella definizione di 
una o dell’altra delle specie mineralogiche sopra citate. 
Crisotilo e anfiboli sono diversi da un punto di vista chimico e 
morfologico: 
• Il Crisotilo o amianto bianco è costituito da silicato idrato di 
magnesio (Mg)  e si presenta in fibre circonvolute, morbide e 
flessibili, di lunghezza variabile fino a 7 cm e diametro 
compreso tra 0,75 e 1,5 µm e sub-unità fibrillari con un 






Fig. 1 – Fibre di Crisotilo o amianto bianco 
 
 
• Gli Anfiboli sono silicati ad elevato contenuto di ferro (Fe), 
hanno struttura rigida e lineare, notevole fragilità e spiccata 
tendenza a dividersi longitudinalmente in sub-unità fibrillari. La 
lunghezza è variabile e il diametro varia tra 1,5-4 µm, con 
diametro delle sub-unità fibrillari variabile tra 0,1-0,2 µm (per 
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avere un’idea della dimensione delle fibre basti pensare che in 
un centimetro lineare si possono affiancare 250 capelli umani, 
1300 fibre di nylon o 335000 fibre di amianto). Si classificano 
in: Crocidolite o amianto blu, Actinolite, Tremolite, Antofillite e 
Amosite (figura 2).  
Gli anfiboli, anche se meno diffusi, sono considerati dotati di un 
maggior potere cancerogeno rispetto al crisotilo soprattutto 
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Fig. 2 – Tipi di fibre del gruppo degli Anfiboli 
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In tabella 1 sono riportate la classificazione e le proprietà delle 
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Tab. 1 – Classificazione e proprietà dell’amianto 
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Le ottime proprietà tecnologiche riconosciute all’amianto e la sua 
economicità ne hanno favorito un ampio utilizzo industriale in 
Italia fino ai primi anni ‘90. 
Per anni infatti è stato considerato un materiale estremamente 
versatile a basso costo, con estese e svariate applicazioni 
industriali, edilizie e in prodotti di consumo. 
Le ragioni dell’impiego massiccio che ne è stato fatto in passato 
risiedono: nella sua resistenza meccanica (soprattutto resistenza 
alla tensione), flessibilità, nel fatto che è indistruttibile, non 
infiammabile, friabile, nella sue proprietà termoisolanti (“termo-
coibentanti”), nella sua resistenza al calore e ad altri agenti 
aggressivi come gli acidi (eccezion fatta per il crisotilo) e nella 
possibilità di filarlo e tesserlo (anche frammisto ad altre fibre 
come il cotone, la canapa e il nylon); alla possibilità di essere 
facilmente lavorato (per imbibimento, pressatura). 
È utilizzato in diverse percentuali unito a materiali da costruzioni     
(calce, gesso, cemento, malte da intonaci) e con alcuni polimeri 
come la gomma e il PVC. 
L’amianto si presenta nelle seguenti forme: 
- fortemente agglomerato: in matrice compatta o talora friabile; 
nei prodotti in cemento-amianto utilizzati nel settore edile 
(facciate, lastre ondulate, tubazioni e canalizzazioni), 
manufatti e oggetti come fioriere, guarnizioni per freni e 
frizioni (unito a resine), guarnizioni (unito a gomme). 
  
   9  
- allo stato puro: corde, tessuti, materiali di riempimento.  
 
Nella tabella 2  sono riportati gli impieghi principali di questo 
materiale nei diversi comparti lavorativi. 
Tab. 2 – Impieghi dell’amianto nei diversi comparti lavorativi 
 
La presenza dell'amianto in sé non è necessariamente pericolosa, 
dipende dal grado-friabilità, cioè dalla capacità del materiale di 
liberare particolato fibroso. Finché le fibre non possono liberarsi 
IMPIEGHI DELL'AMIANTO 
Industria Edilizia Prodotti di uso domestico Mezzi di trasporto 
materia prima per produrre 
innumerevoli manufatti ed 
oggetti 
come materiale spruzzato per 
il rivestimento (ad es. di 
strutture metalliche, 
travature) per aumentare la 
resistenza al fuoco 
in alcuni elettrodomestici 
(ad es. asciuga-capelli, forni 
e stufe, ferri da stiro) 
nei freni 
isolante termico nei cicli 
industriali con alte 
temperature (es. centrali 
termiche e termoelettriche, 
industria chimica, siderurgica, 
vetraria, ceramica e laterizi, 
alimentare, distillerie, 
zuccherifici, fonderie) 
nelle coperture sotto forma di 
lastre piane o ondulate, 
tubazioni e serbatoi, canne 
fumarie, ecc.. in cui l'amianto 
è stato inglobato nel cemento 
per formare il cemento-
amianto (eternit) 
nelle prese e guanti da forno 
e nei teli da stiro 
nelle frizioni 
isolante termico nei cicli 
industriali con basse 
temperature (es.impianti 
frigoriferi, impianti di 
condizionamento) 
come elementi prefabbricati 
sia sottoforma di cemento-
amianto (tubazioni per 
acquedotti, fognature, lastre 
e fogli) sia di amianto friabile 
nei cartoni posti in genere a 
protezione degli impianti di 
riscaldamento come stufe, 
caldaie, termosifoni, tubi di 
evacuazione fumi 
negli schermi parafiamma 
isolante termico e barriera 
antifiamma nelle condotte per 
impianti elettrici 
nella preparazione e posa in 
opera di intonaci con impasti 
spruzzati e/o applicati a 
cazzuola 
 nelle guarnizioni 
materiale fonoassorbente 
nei pannelli per 
controsoffittature 
 
nelle vernici e mastici 
"antirombo" 
 
nei pavimenti costituiti da 
vinil-amianto in cui tale 
materiale è mescolato a 
polimeri  come sottofondo di 
pavimenti in linoleum 
 
nella coibentazione di 
treni, navi e autobus 
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nell'aria, perché imprigionate nell'impasto del cemento o di altre 
sostanze (per esempio le resine), oppure semplicemente perché 
racchiuse in intercapedini sigillate (come nel caso dei vagoni 
ferroviari in buono stato), il pericolo può essere ragionevolmente 
escluso. Il problema nasce quando i manufatti che contengono 
l'amianto si deteriorano, come si può visualizzare in figura 3:  
 
   
Fig 3 – Tetto in eternit deterirorato 
 
La probabilità che un materiale rilasci fibre di amianto può essere 
quantificata in base a tre classi di pericolo. Questa valutazione si 
basa su valori empirici comprovati da numerose misurazioni:  
 nessun pericolo diretto: con un rilascio di fibre assente o 
inconsistente;  
 basso pericolo: con un potenziale rilascio di fibre;   
 elevato pericolo: con un elevato rilascio di fibre.  
Il rilascio di fibre e il conseguente rischio per la salute è in linea di 
massima più elevato con l’amianto in matrice friabile rispetto a 
quello in matrice compatta.  
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L’asbesto è il principale cancerogeno associato al mesotelioma 
maligno (MPM). Il mesotelioma maligno era un tumore molto raro 
prima della diffusione dell’amianto. L’incidenza del mesotelioma 
ha iniziato ad incrementare negli anni ’40 e sta ancora 
aumentando nella maggior parte dei paesi industrializzati; questo 
5-10% di incremento annuale è previsto anche per il secolo 
corrente, almeno fino al 2020. I maggiori epidemiologi1  che si 
occupano dell’argomento concordano nel fatto che il picco di 
incidenza di mesotelioma maligno comparirà in Italia nel 2018-
2020, come mostrato in figura 4: 
 
Fig. 4 - Picco  di incidenza di mesotelioma maligno 
 
Nel 1960 fu riportata la prima evidenza convincente del legame 
tra il mesotelioma e l’esposizione sia occupazionale sia incidentale 
all’asbesto, sulla base dei dati provenienti da uno studio 
effettuato su minatori sudafricani2. Anche per il tumore del 
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polmone l’asbesto è considerato il più importante agente 
cancerogeno occupazionale3. Nel 1978 Selikoff4 evidenziò notevoli 
diversità tra l’effetto cancerogeno dell’amianto sulla pleura e 
quello sul polmone: mancava ad esempio, per il mesotelioma, il 
potente sinergismo con il fumo di sigaretta caratteristico del 
carcinoma e si faceva sempre più evidente il potere patogeno di 
dosi che Selikoff definiva “basse, straordinariamente basse” alle 
quali non corrispondeva alcun effetto dimostrabile sul polmone. 
Negli anni successivi altre diversità acquistarono evidenza, come 
il maggior potere oncogeno degli anfiboli rispetto al serpentino 
per la pleura, mentre tutti i tipi erano ugualmente patogeni per il 
polmone, la lunghissima latenza del mesotelioma e l’origine 
costante nella sola pleura parietale con estensione soltanto 
successiva, di tipo secondario, alla viscerale. Si sta ancora 
dibattendo se la sola fibra di anfibolo causi il mesotelioma 
maligno o se la fibra del crisotilo possa anch’essa causare tale 
malattia. Fino a qualche tempo fa si pensava che l’associazione 
tra il crisotilo e il mesotelioma fosse dovuta alla contaminazione 
del crisotilo con la tremolite anfibola; comunque, l’evidenza 
corrente, soprattutto in seguito a studi di microscopia elettronica, 
supporta l’opinione che il crisotilo stesso possa causare il 
mesotelioma, sebbene a dosi più elevate rispetto a quelle degli 
anfiboli. La maggior patogenicità degli anfiboli sembra correlata 
alle proprietà aerodinamiche che permettono per determinati 
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rapporti diametro/lunghezza il raggiungimento degli alveoli così 
come appare correlata alla bassissima biodegradabilità di dette 
fibre. La struttura più flessibile e spiraliforme del crisotilo è più 
adatta a esser compressa durante il passaggio nelle vie aeree 
superiori e ad essere rimossa dall’apparato mucociliare. Sia le 
fibre di anfibolo che di serpentino hanno proprietà fibrogene e 
l’esposizione a dosi maggiori è associata ad una incidenza più 
elevata di tutte le patologie polmonari benigne correlate 
all’amianto. In Italia dal 1992 (legge 257/1992) è proibita 
l'estrazione, l'importazione e la lavorazione dell'amianto. Di 
conseguenza, dal 1992 in poi non è stato più legittimo l’utilizzo 
dell’amianto in tutte le attività lavorative, come accadeva nel 
passato. Fino alla normativa che ne imponeva l’abbandono, la 
legge prevedeva solo la limitazione di alcuni impieghi e la 
determinazione di alcuni limiti di concentrazione delle fibre in 
atmosfera. In Italia il massimo livello ammesso era di 0,6 fibre 
per centimetro cubo per il crisotilo e di 0,2 ff/cc per gli anfiboli e 
le miscele. Per questo i manufatti, soprattutto quelli casalinghi 
come guanti da forno o i rivestimenti delle assi da stiro, dovevano 
già prima del 1992 riportare l'indicazione "A" per segnalare la 
presenza di amianto. Sfortunatamente, anche se l’amianto è 
bandito da quasi venti anni, il pericolo non può dirsi superato. In 
parte ciò è dovuto al fatto che ancor oggi l’esposizione ad amianto 
interessa alcuni settori lavorativi dedicati proprio alla sua 
  
   14  
rimozione e smaltimento ed in parte in considerazione della 
naturale lunga latenza della correlata malattia neoplastica. 
Tra i vari comparti lavorativi interessati dall’impiego di amianto, 
quello dell’edilizia è stato uno dei principali. In tale settore 
l'amianto veniva impiegato tanto come spray (mischiato cioè a 
leganti non troppo tenaci) da applicare a elementi metallici o altro 
con funzioni termo-isolanti, oppure impastandolo con altri 
materiali (la cosiddetta matrice) a cominciare dal cemento. In 
questo modo veniva aumentata la resistenza del cemento 
contenendone il peso e rendendo più facile la realizzazione di 
elementi prefabbricati. A questo scopo si impiegavano sia 
l'amianto anfibolo sia quello serpentino. In Italia il cemento-
amianto, noto come Eternit, era utilizzato soprattutto per 
l'elemento ondulato con il quale venivano realizzate le coperture 
dei tetti (principalmente in Italia settentrionale). Tuttavia veniva 
utilizzato anche in altri manufatti, come le condutture e cisterne 
dell'acqua o i pannelli, usati per isolare acusticamente e 
termicamente gli edifici, in particolare quelli edificati in 
vetrocemento o in elementi metallici. Anche nei mezzi di trasporto 
l'amianto aveva un ruolo cruciale perché garantiva la frenata di 
auto, moto e veicoli pesanti. Infatti il materiale d'attrito delle 
pastiglie dei freni a disco, e delle ganasce di quelli a tamburo, 
conteneva amianto.    
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Altro settore in cui l’amianto è stato largamente sfruttato per le 
sue caratteristiche di materiale fonoassorbente e termoisolante a 
basso costo è stato quello della cantieristica navale. In Toscana, 
Liguria , Friuli Venezia Giulia in particolare, grosse quantità di 
asbesto-crocidolite sono state utilizzate nella cantieristica navale, 
per i più svariati tipi di termoisolamento: dalla coibentazione di 
camini, caldaie, tubazioni e valvole, sotto forma di pannelli e 
cartoni, al rivestimento delle stive con polveri di amianto 
impastate con resine5. Una stima diretta dell’esposizione dei 
lavoratori di questo settore produttivo eseguita negli anni 70 da 
tecnici INAIL rilevava una concentrazione di 2,9 fibre/cm3 nel 
piazzale all’aperto durante la demolizione del rivestimento in 
amianto di paratie del locale caldaie e addirittura di 73 fibre/cm3 
nel locale caldaie stesso6.  
D’altro canto, se si considera l’incidenza di mesotelioma pleurico 
quale “fedele” indicatore dell’entità dell’esposizione ad amianto in 
una data zona, si nota come su un totale di 954 casi di 
mesotelioma maligno registrati in Toscana dall’ISPO (Istituto per 
lo Studio e la Prevenzione Oncologica) nel periodo 1988-2006, il 
tasso standardizzato più elevato si osserva nella ASL 6 di Livorno, 
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1.2 Anatomia del polmone e della pleura 
 
POLMONI 
Sono gli organi in cui avvengono gli scambi gassosi tra l’aria e il 
sangue, sono contenuti nelle logge pleuropolmonari della cavità 
toracica e sono separati dal mediastino. Le logge pleuropolmonari 
sono delimitate lateralmente dalle coste e dai muscoli intercostali, 
medialmente dal mediastino, inferiormente dal diaframma e 
superiormente dagli organi che si trovano a livello dell’apertura 
superiore del torace (plesso brachiale, vasi succlavi e muscolo 
scaleno anteriore). Dal mediastino arrivano a ciascuno dei 
polmoni i bronchi, i vasi e i nervi che costituiscono i peduncoli 
polmonari. 
 
      Massa e volumi dei polmoni (media) 
-   Diametro verticale max:   25-26 cm 
- Diametro sagittale max:        16 cm 
- Diametro trasverso (base): 10-11 cm dx, 7-8 cm  sx 
- Peso:                                   680gr (dx), 620gr (sx) 
- Volume:                          1600 cm3 (uomo), 1300cm3 (donna)
            
Ogni polmone ha una forma all’incirca conica e presenta un apice, 
una base, una faccia laterale, una faccia mediale e tre margini: 
- Apice: è quella parte di  polmone che si trova al di sopra del 
margine superiore della seconda costa e si presenta come un 
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cono arrotondato. A dx appare incurvato in avanti e medialmente, 
a sx è meno chiaramente distino dal resto dell’organo. 
Medialmente l’apice è incrociato dall’arteria succlavia che vi lascia 
un’impronta, è in rapporto con l’arteria intercostale suprema e 
con la toracica interna; posteriormente prende rapporto con il 
ganglio cervicale inferiore dell’ortosimpatico e superiormente con 
le radici inferiori del plesso brachiale. 
- Base: di forma semilunare, inclinata in basso e indietro, concava 
medialmente, si modella sulla convessità del diaframma. 
Lateralmente e posteriormente e’ limitata da un margine sottile 
che penetra nel recesso costo diaframmatico destro. 
Con interposizione del diaframma ha i seguenti rapporti:      
- Polmone destro : lobo destro del fegato 
- Polmone sinistro : lobo sinistro del fegato, stomaco, milza 
-  Posteriormente : ghiandola surrenale, polo superiore rene 
- Faccia laterale : è la più estesa delle facce polmonari, convessa, 
corrisponde alle coste e agli spazi intercostali e si estende in 
dietro fino alle parti laterali dei corpi delle vertebre toraciche; in 
avanti giunge fin quasi alla linea mediana. 
- Faccia mediale: corrisponde al mediastino. Presenta circa a 
metà della sua altezza, l’ilo, al di sotto del quale i due foglietti 
sierosi formano i legamenti triangolari dei polmoni che 
individuano nella faccia mediale una zona preilare e una 
retroilare. 
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-  Margine anteriore: sottile, inizia sotto l’apice, discende 
verticalmente tra la faccia laterale e quella mediale. A sinistra 
presenta l’incisura cardiaca e nel continuare con il margine 
inferiore forma una sporgenza, la lingula (regione del lobo 
superiore di sinistra equivalente al lobo medio di destra) che 
ricopre l’apice del cuore. 
- Margine posteriore: arrotondato e sinuoso, inizia all’apice e 
separa posteriormente la faccia laterale da quella mediale 
- Margine inferiore: di forma semilunare presenta un tratto 
laterale convesso e uno mediale concavo. Nella porzione laterale 
separa la base dalla faccia costo vertebrale; nella porzione 
mediale è più corto, meno tagliente e segna il confine fra la base 
e la faccia mediastinica, seguendo la linea di inserzione del sacco 
pericardio sul diaframma. 
La superficie del polmone è percorsa da scissure che si 
approfondano fino all’ilo dividendo l’organo in lobi.  
A destra le scissure sono due: 
- principale (obliqua): separa il lobo inferiore dai lobi superiore o 
medio. Inizia nella parte superiore dell’ilo, si dirige in alto e 
indietro, oltrepassa il margine posteriore e attraversa la faccia 
costovertebrale  portandosi obliquamente e in basso fino a 
raggiungere la base, continua sulla faccia mediale per terminare 
nella parte inferiore dell’ilo. 
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- secondaria (orizzontale): separa il lobo superiore dal lobo 
medio. Inizia dalla scissura obliqua sulla faccia laterale a livello 
della quarta costa, attraversa orizzontalmente la faccia laterale, 
oltrepassa il margine anteriore e percorre la faccia mediastinica 
per terminare all’ilo. 
La presenza delle scissure divide il polmone dx in tre lobi: 
superiore, medio e inferiore. 
A sinistra è presente una sola scissura obliqua: divide il polmone 
sinistro nei lobi superiore e inferiore. Inizia sulla faccia mediale 
del polmone nella parte alta e posteriore dell’ilo, decorre 
all’indietro, verso l’alto fino al margine posteriore che taglia a 6 
cm sotto l’apice, si prolunga poi in basso e in avanti sulla 
superficie costale raggiungendo il margine inferiore; si dirige sulla 
superficie mediastinica in dietro sin sotto l’ilo. 
 
ILO E RADICE DEI POLMONI 
La radice del polmone, collocata all’altezza dei corpi della quinta, 
sesta , settima vertebra toracica, collega la superficie mediale del 
polmone con il cuore e la trachea. 
Comprende : 
• Bronco principale 
• Due vene polmonari 
• Arterie e vene bronchiali 
• Plesso nervoso polmonare 
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• Vasi linfatici 
• Linfonodi 
• Connettivo lasso 
Il tutto e’ avvolto dalla pleura. 
A destra la radice e’ situata dietro la vena cava superiore e parte 
dell’atrio destro, sotto la vena azygos; a sinistra e’ situata sotto 
l’arco aortico e sotto l’aorta discendente. 
 
ZONE E SEGMENTI POLMONARI 
Si definisce zona o segmento polmonare un territorio, parte di un 
lobo, che presenta indipendenza anatomica rispetto alle parti 
contigue per la presenza di un arteria (zonale), di un bronco 
(zonale) e di una rete venosa perizonale. 
In ogni polmone si descrivono 10 zone o segmenti: 
 
Polmone sinistro: 
Lobo superiore:   
• Apicale (1) 
• Posteriore(2) 
• Anteriore(3) 
• Lingulare superiore(4) 
• Lingulare inferiore(5) 
 
Lobo inferiore;  
• Superiore(6) 
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• Basale interno(7)  
• Basale anteriore(8) 
• Basale laterale (9) 




• Apicale (1) 
• Posteriore (2) 
• Anteriore (3) 
Lobo medio: 
• Esterno(laterale)(4) 
• Interno (mediale)(5) 
Lobo inferiore: 
• Superiore ( apicale)(6) 
• Basale interno (7)  
• Basale anteriore(8) 
• Basale laterale (9) 
• Basale posteriore(10) 
 
Ciascun segmento comprende centinaia di entita’ indipendenti, 
connesse le une alle altre da connettivo interstiziale, detti lobuli 
polmonari:ogni lobulo e’ una piccola massa poliedrica di 
parenchima polmonare che riceve un piccolo condotto aereo 
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(bronchiolo) insieme alle ramificazioni terminali delle arteriole e 
delle venule, vasi linfatici e nervi polmonari. 
Ogni lobulo e’ formato da 10-15 unita’ elementari, gli acini 
polmonari, cui fanno capo le ultime ramificazioni dei bronchioli 
intrapolmonari. 
In ogni acino il bronchiolo terminale da’ origine ai bronchioli 
respiratori che presentano lungo il loro decorso delle estroflessioni 
dette alveoli (dove avvengono gli scambi gassosi con il sangue 
polmonare). 
I bronchioli respiratori si dividono in 2-10 condotti alveolari la cui 
parete e’ completamente formata da una successione di alveoli. 
I condotti alveolari si diramano in condotti dilatati a fondo cieco, 
con parete estroflessa in alveoli: i sacchi alveolari 
 
PLEURE 
Sono membrane sierose che involgono separatamente ciascun 
polmone. Vi si distingue un foglietto viscerale che aderisce alla 
superficie dell’organo e uno parietale che tappezza la superficie 
delle logge pleuropolmonari. Tra i due foglietti, che continuano 
l’uno nell’altro a livello dell’ilo, si delimita uno spazio, la cavità 
pleurica, in cui esiste una pressione negativa che permette ai 
polmoni di espandersi nell’inspirazione. 
 
- Pleura viscerale: è una membrana sottile e trasparente che 
dopo aver rivestito la superficie del polmone si porta 
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profondamente nelle scissure interlobari fin in vicinanza dell’ilo. 
All’ilo riveste per breve tratto il peduncolo polmonare e continua 
quindi con la parte mediastinica della pleura parietale nella quale 
si riflette, seguendo la linea che delimita l’ilo stesso. 
 
- Pleura parietale: è divisa in pleura costale, diaframmatica e 
mediastinica. La pleura costale si estende dalla faccia posteriore 
dello sterno fino alla faccia laterale dei corpi vertebrali. E’ spessa 
e resistente; è in rapporto tramite l’interposizione della fascia 
endotoracica (membrana fibrosa) con il muscolo trasverso del 
torace, i vasi toracici interni, le coste, i muscoli intercostali e 
sottocostali, il tratto iniziale dei vasi e nervi intercostali, la catena 
dell’ortosimpatico e le vene azygos ed emiazygos.  
In alto ricopre l’apice del polmone (cupola pleurale) e prende 
rapporto con gli organi che si trovano in corrispondenza 
dell’apertura superiore del torace, con il ganglio cervicale inferiore 
dell’ortosimpatico, con le arterie toraciche interne, vertebrali e 
intercostali supreme. La cupola pleurale risale 2-3 cm al di sopra 
della 1° costa, giungendo con la sua parte più alta circa a metà 
del corpo della 7° vertebra cervicale. Essa è rinforzata e fissata 
allo scheletro da fasci fibrosi e muscolari che formano l’apparato 
sospensore della pleura. Questi è formato dal legamento 
vertebro-pleurale, dipendenza della fascia cervicale profonda, che 
va dal corpo della sesta-settima vertebra cervicale alla parte 
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mediale della cupola pleurica, dal legamento costo-pleurale, che 
si tende fra il collo della prima costa e la parte laterale della 
cupola e dal legamento scaleno-pleurale, che è una espansione 
fibrosa della fascia del muscolo scaleno anteriore e che raggiunge 
la parte anteriore della cupola pleurale e la prima costa.   
Appartiene all’apparato sospensore un piccolo muscolo, lo scaleno 
minimo che, teso fra i tubercoli anteriori dei processi trasversi 
della sesta-settima vertebra cervicale e il margine mediale della 
prima costa, invia fascetti tendinei alla cupola pleurica e, 
contraendosi, la tende. La pleura diaframmatica si estende sulla 
faccia superiore delle parti laterali del diaframma, aderendo 
intimamente ad esso. Medialmente continua nella pleura 
mediastinica, lateralmente nella pleura costovertebrale. La pleura 
mediastinica è una membrana sottile e trasparente, tesa fra lo 
sterno e la colonna vertebrale. E’ formata da due sottili lamine, 
destra e sinistra, che delimitano il mediastino. A livello del 
peduncolo polmonare le parti anteriore e posteriore della lamina 
si incontrano formando una piega, il legamento polmonare, di 
forma triangolare con la base in basso e l’apice in alto. la base si 
fissa al diaframma mentre l’apice raggiunge la parte inferiore del 
peduncolo polmonare.  
A sinistra la pleura mediastinica è intimamente unita al pericardio 
(pleura pericardica) per mezzo di connettivo denso, in alto prende 
rapporto con l’arco dell’aorta, con le arterie carotide comune e 
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succlavia, con la vena anonima, con il nervo vago, con il nervo 
frenico; posteriormente forma il seno interaorticoesofageo poiché 
si interpone fra esofago e aorta toracica.  
A destra la pleura mediastinica si insinua fra l’esofago e la vena 
azygos formando il seno interazigosesofageo; aderisce inoltre al 
pericardio (pleura pericardica) e si mette in rapporto con l’aorta 
ascendente, con le vene cava superiore e azygos, con i nervi vago 
e frenico, con la trachea e l’esofago8.  
 
 
1.3 Fisiologia della ventilazione e della diffusione dei gas 
 
I polmoni si possono espandere e retrarre grazie allo spostamento 
verso il basso o verso l’alto del diaframma che fa aumentare o 
diminuire l’ asse longitudinale della gabbia toracica e 
all’elevazione o all’abbassamento delle costole che fa aumentare o 
diminuire il diametro antero posteriore del torace. La respirazione 
normale tranquilla si compie quasi interamente ad opera del 
primo meccanismo, quello diaframmatico. Durante l’inspirazione il 
diaframma si contrae abbassandosi e determina una trazione 
verso il basso della superficie inferiore dei polmoni. Nella 
espirazione poi, il diaframma semplicemente se rilascia, e i 
polmoni si retraggono in virtù del ritorno elastico dei polmoni 
stessi, delle pareti toraciche e delle strutture addominali. 
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Nella respirazione forzata invece le forze elastiche non sono 
sufficienti a provocare con la necessaria rapidità l’espirazione, per 
cui è richiesta una forza addizionale fornita principalmente dalla 
contrazione dei muscoli addominali. Il secondo meccanismo 
dell’espansione dei polmoni è l’innalzamento delle costole 
possibile perché nella loro naturale condizione di riposo sono 
inclinate verso il basso facendo assumere allo sterno una 
posizione più bassa e più vicina alla colonna vertebrale. 
Ma quando le costole si sollevano esse si proiettano quasi 
direttamente in avanti ed anche lo sterno si sposta in alto e in 
avanti in modo che il diametro antero-posteriore della gabbia 
toracica in massima inspirazione è di circa il 20 % maggiore che 
nell’espirazione. 
Il movimento dell’aria dall’esterno all’interno dei polmoni e 
viceversa è poi determinato da un gioco di pressioni: la pressione 
pleurica e la pressione alveolare. 
La pressione pleurica è la pressione che vige nello stretto spazio 
compreso tra la pleura viscerale e quella parietale; è una 
pressione leggermente negativa che agisce come una leggera 
forza di aspirazione che tiene i polmoni adesi alla parete toracica 
impedendo i loro collasso data la loro struttura elastica. All’inizio 
dell’inspirazione, tale pressione è circa -5 centimetri d’acqua che 
è la negatività richiesta per mantenere il grado di espansione in 
cui si trovano i polmoni nella fase di riposo. Durante 
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un’inspirazione normale poi la gabbia toracica esercita sulla 
superficie dei polmoni una forza ancora maggiore creando una 
pressione intrapleurica ancora più negativa che scende in media 
ad una valore di -7.5 centimetri d’acqua a cui si associa un 
contemporaneo aumento del volume polmonare di 0.5 litri. 
Durante l’espirazione si producono effetti opposti. 
La pressione alveolare invece è quella vigente all’interno degli 
alveoli polmonari. 
Quando la glottide è aperta e non si ha flusso d’aria che entra o 
esce dai polmoni, la pressione in tutte le parti dell’albero 
respiratorio, sino agli alveoli, è ovunque esattamente uguale alla 
pressione atmosferica, il cui valore si assume pari a 0 centimetri 
d’acqua. Affinchè durante l’inspirazione l’aria possa affluire nei 
polmoni, la pressione negli alveoli deve scendere ad un valore 
leggermente inferiore alla pressione atmosferica pari a circa -1 
centimetro d’acqua. Questa pressione leggermente negativa è 
sufficiente a far affluire circa 0.5 litri d’aria nei polmoni nei 2 
secondi di durata di una normale inspirazione. 
Durante l’espirazione avviene il contrario: la pressione alveolare 
sale circa a +1 centimetro d’acqua e fa così uscire dai polmoni, 
durante i 2-3 secondi dell’espirazione, il mezzo litro di aria che 
era entrato nell’inspirazione.  
Dopo la ventilazione alveolare, il passaggio successivo del 
processo respiratorio consiste nella diffusione dell’ossigeno dagli 
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alveoli al sangue polmonare e nella diffusione dell’anidride 
carbonica in direzione opposta. Si tratta di un processo di 
diffusione semplice attraverso la membrana respiratoria 
determinata dalla differenza pressoria dei due gas ai due lati della 
stessa. 
Ci sono però dei fattori che influenzano la velocità di diffusione dei 
gas attraverso la membrana respiratoria e sono: 1) spessore della 
membrana respiratoria che può aumentare nel caso in cui sia 
presente liquido edematoso nello spazio interstiziale della 
membrana e negli alveoli oppure in caso di affezioni polmonari 
che determinano l’insorgenza di fibrosi polmonare, 2) l’area della 
superficie della membrana respiratoria che può ridursi in caso di 
enfisema, 3) il coefficiente di diffusione per il trasferimento di 
ciascun gas attraverso la membrana che dipende dalla solubilità 
del gas stesso nella membrana, 4) la differenza di pressione 
attraverso la membrana che corrisponde alla differenza tra la 
pressione parziale del gas negli alveoli e la pressione del gas nel 
sangue. 
Infine l’attitudine della membrana respiratoria a permettere lo 
scambio di un gas tra gli alveoli e il sangue polmonare viene detta 
capacità di diffusione (DL) intesa come il volume di un 
determinato gas che diffonde in ogni minuto attraverso la stessa 
per una differenza di pressione di 1 mmHg. La capacità di 
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diffusione per l’ossigeno si aggira intorno a 21 ml/min per mmHg 
mentre per l’anidride carbonica è nettamente superiore9. 
 
               
1.4 Patologie correlate all’amianto 
 
Dagli inizi del ventesimo secolo, molte malattie sono state 
associate all'esposizione ad amianto10; l’inalazione delle fibre 
determina sull’apparato respiratorio reazioni fibrose diffuse e 
irreversibili sia a carico dell’interstizio polmonare che delle pleure 
fino allo sviluppo di neoplasie maligne. 
Le seguenti patologie sono inequivocabilmente riconosciute come 
malattie amianto correlate: 
• Asbestosi;  
• Placche ed ispessimenti pleurici; 
• Versamenti pleurici;  
• Atelettasia rotonda; 
• Carcinoma polmonare; 
• Mesotelioma maligno. 
Queste patologie possono presentarsi indipendentemente l’una 
dall’altra, anche se alcune (asbestosi e patologie benigne della 
pleura) possono anticipare la comparsa delle manifestazioni 
tumorali costituendone un probabile fattore di aumentato rischio. 
Oltre alle malattie principali elencate, ne esistono altre di minore 
rilevanza che, pur non interessando direttamente l’apparato 
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respiratorio, sono state correlate con una precedente esposizione 
all’amianto e come le altre si manifestano dopo un lungo periodo 
di latenza; infatti hanno dimostrato che la mortalità per neoplasia 
risulta maggiore nei lavoratori esposti a polveri libere di asbesto 
rispetto alla popolazione generale, in modo particolare sembrano 
più frequenti i tumori del tratto gastro-intestinale e della laringe. 
L'incremento dell’incidenza per queste malattie è comunque 
inferiore rispetto a quello dei tumori polmonari ed è, ancora oggi, 
oggetto di studi per una migliore comprensione dei meccanismi 
che lo determinano.  
 
a. Asbestosi 
L’asbestosi è una fibrosi interstiziale diffusa causata 
dall’inalazione e dall’accumulo nel polmone di fibre di asbesto con 
conseguente irrigidimento e perdita della capacità funzionale. Le 
fibre di asbesto respirate nell'aria, dalla bocca e dal naso 
procedono lungo la faringe, la laringe, la trachea e i bronchi e 
giungono agli alveoli polmonari.   
In condizioni normali la superficie totale di scambio è molto 
estesa ma può ridursi per la permanenza di polveri non inerti (fra 
cui la silice e l'asbesto). Una volta giunte negli alveoli, le fibre 
provocano un processo infiammatorio (alveolite) che è il primo 
passo verso l’instaurarsi di lesioni cicatriziali e quindi di una vera 
e propria asbestosi (figura 5). Secondo le varie teorie 
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patogenetiche, la cellula bersaglio da cui inizierebbero i fenomeni 
capaci di condurre ad una fibrosi polmonare è il macrofago 
alveolare. Questi, dopo essere stato stimolato ed attivato dalle 
fibre di asbesto, rilascia sostanze ossidanti che danneggiano 
l’epitelio delle vie aeree ed in particolare i pneumociti di primo 
tipo. In questo processo viene facilitato l’ingresso nell’interstizio di 
fattori di crescita (PDGF, fibronectina, ecc.) che inducono la 
replicazione dei fibroblasti e condizionano la produzione di 
collagene da parte degli stessi; un ruolo importante 
nell’attivazione dei fibroblasti è svolto dalla interleuchina-1. 
La quantità di asbesto che rimane nei polmoni è direttamente 
proporzionale alla quantità totale di asbesto inalato e dunque 
all’intensità ed alla durata dell'esposizione. L'asbestosi, pertanto, 
è una malattia in cui esiste una stretta correlazione tra "dose” di 




Dal punto di vista isto-patologico possono essere definiti quattro 
gradi di fibrosi: 
1. minima: lieve proliferazione di fibre di reticolina intorno ai 
bronchioli respiratori con corpuscoli dell’asbesto, specie nei lobi 
inferiori. 
2.  lieve: la proliferazione di reticolina interessa più dotti alveolari. 
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3. media: le fibre reticoliniche vengono sostituite da fibre di 
collagene. 
4. grave: estese aree fibrose alterano la struttura bronchiolare, 
compare una metaplasia cuboidale dell’epitelio alveolare, la 
parete degli alveoli è ispessita e contiene i corpuscoli dell’asbesto. 
 
 
                              Fig. 5 – Asbestosi parenchimale 
 
Macroscopicamente il polmone può assumere un aspetto simile al 
nido d’ape caratterizzato da formazione di aree pseudocistiche del 
diametro di circa 1 cm ed a pareti fibrose. Le strutture capillari 
sono distrutte e rimpiazzate da queste formazioni pseudocistiche 
che possono interessare un intero polmone. 
Microscopicamente la lesione caratteristica è il corpuscolo 
dell’asbesto (figura 6), costituito da fibre di asbesto rivestite da 
materiale proteico contenente ferro. Questi sono lunghi da 20 a 
50 µm e larghi da 3 a 10 µm, hanno un colore brunastro-dorato, 
forma fusata o a bacchetta di tamburo ed un centro traslucido; 
compaiono quando i macrofagi  tentano di fagocitare le fibre di 
asbesto e il ferro presente deriva, presumibilmente, dalla ferritina 
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dei fagociti stessi. Altre particelle inorganiche possono avere un 
rivestimento simile, costituito da complessi ferro-proteici ma, in 
questi casi in cui non è evidente un nucleo centrale di asbesto, è 
più appropriato utilizzare il termine di “corpi ferruginosi”.  
 
           
                          Fig. 6 – Corpuscoli dell’asbesto 
 
Bisogna tenere presente che i corpuscoli dell’asbesto possono 
talvolta essere presenti nei polmoni di persone normali ma, in 
genere, assai meno numerosi e senza la fibrosi interstiziale di 
accompagnamento. 
L’asbestosi interessa dapprima i lobi inferiori e le regioni 
subpleuriche ma progressivamente e in genere simmetricamente 
si estende ai lobi polmonari medi e superiori. 
Contemporaneamente, la pleura viscerale va incontro ad 
ispessimento fibroso e si creano aderenze fra i polmoni e la pleura 
toracica; il processo di cicatrizzazione può coinvolgere le arterie 
polmonari e le arteriole, stenosandole, causando ipertensione e 
cuore polmonare cronico. 
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Quadro clinico 
Il sintomo caratteristico è la dispnea da sforzo, di vario grado in 
rapporto alla gravità della malattia. E’ spesso presente anche una 
tosse secca irritativa, dolori toracici localizzati in genere al dorso 
od in sede retrosternale; l’emottisi è rara a meno che non vi sia 
una complicanza tumorale, con una certa frequenza compaiono 
dita a bacchetta di tamburo. All’esame obiettivo si riscontra 
aumento del fremito vocale tattile, ottusità alla percussione di una 
o entrambi le basi polmonari in relazione agli ispessimenti o ai 
versamenti pleurici, presenza di fini crepitii tele-inspiratori. Negli 
stadi avanzati della malattia possono esserci segni di scompenso 
cardiaco. Il periodo medio di latenza dei sintomi varia 
considerevolmente con il tipo e il grado di esposizione ma è 
raramente inferiore ai 7÷10 anni. 
 
Diagnosi 
La diagnosi si basa innanzitutto sui sintomi riferiti dal lavoratore, 
sull’esame obiettivo e sugli accertamenti radiografici. 
Le alterazioni apprezzabili radiologicamente (figura 7) sono 
costituite da omogenea accentuazione della fine trama polmonare 
che interessa essenzialmente i lobi inferiori e le basi polmonari; 
negli stadi più avanzati si osserva spesso un aspetto a vetro 
smerigliato.  
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Fig. 7 - Quadro radiografico di asbestosi 
Alterate appaiono anche le prove di funzionalità respiratoria con 
un deficit di solito di tipo restrittivo (ma spesso anche di tipo 
ostruttivo o misto) ed una riduzione della capacità di diffusione 
del monossido di carbonio (DLCO). 
Il decorso della malattia è molto variabile e, in tempi più o meno 
lunghi, porta ad un aggravamento dei disturbi respiratori 
accompagnato da una maggiore diffusione delle opacità 
radiologiche e da un progressivo aumento del deficit funzionale. 
Nel tempo si giunge a quadri di insufficienza respiratoria 
gravissimi nonché mortali. La malattia può essere complicata da 
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infezioni da germi comuni o tubercolari e inoltre può facilitare l’ 
insorgenza di tumori polmonari e mesoteliomi pleurici. 
Poiché non esiste una terapia specifica per l'asbestosi e dunque 
non è possibile una guarigione delle lesioni polmonari, si 
interviene cercando di ostacolare le complicanze infettive e 
migliorare, nei limiti del possibile, le capacità respiratorie. 
 
b. Placche pleuriche 
Le placche pleuriche sono la manifestazione più comune 
dell’esposizione all’amianto ma ne rappresentano un segno 
tardivo comparendo, in genere, almeno 20 anni dopo la prima 
esposizione. Tutti i tipi di asbesto possono dare placche, 
l’antofillite più degli altri.  
La patogenesi non è ancora stata definita chiaramente ma è 
molto probabile che le fibre di asbesto raggiungano per via 
linfatica il cavo pleurico e qui siano fagocitate dai macrofagi; una 
volta attivati, questi sono in grado di richiamare e stimolare i 
fibroblasti submesoteliali.  
 
Anatomia patologica 
Macroscopicamente le placche si presentano come lesioni nette, 
rilevate, di colore grigio-biancastro, lucenti in superficie, di 
consistenza dura (figura 8). Caratteristicamente esse interessano 
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la pleura parietale, anche in sede diaframmatica, ma risparmiano 
gli apici e i seni costo-frenici; sono in genere multiple e bilaterali. 
Dal punto di vista  istologico sono formate da tralci di denso 
collagene avascolare che si intrecciano a “cesto di vimini“, in 
parte ialinizzato e inframmezzato da rari fibroblasti. Al 
microscopio elettronico non sono presenti corpuscoli dell’asbesto. 
 
Quadro clinico e diagnosi 
Le placche in genere non danno una sintomatologia clinica 
evidente e caratteristica ma se particolarmente estese possono 
determinare lieve dispnea da sforzo e dolore toracico; non 
alterano la funzionalità respiratoria in maniera consistente, 
specialmente se non è presente una fibrosi parenchimale 
radiologicamente evidente, ma si può manifestare un deficit 
ventilatorio restrittivo quando le lesioni sono particolarmente 
estese ed esercitano un effetto corazza sul parenchima 
polmonare. 
La diagnosi è prevalentemente radiologica e talora può essere 
posta con la semplice RX del torace soprattutto avvalendosi anche 
di proiezioni oblique in cui le placche appaiono come ispessimenti 
pleurici diffusi o circoscritti, bilaterali e asimmetrici. Più facilmente 
sono riscontri della TAC, occasionali o su indicazione RX.  
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Contrariamente all’asbestosi parenchimale, le placche pleuriche 
colpiscono non solo i soggetti ad  elevata esposizione ma anche 
quelli con esposizione cumulativa moderata, sia essa 
professionale che ambientale. La frequenza di questo tipo di 
lesioni non è pertanto così strettamente dose-dipendente ed è 
quindi indice di pregressa esposizione ma non di pregressa 
elevata esposizione. La tendenza attuale è quella di non 
considerare queste pleuropatie benigne come lesioni 
preneoplastiche, relativamente al mesotelioma; tuttavia studi 
recenti hanno evidenziato come anche le placche pleuriche 
costituiscono fattori di rischio aggiuntivo per il MPM11.  
Di seguito sono riportati alcuni esempi di placche pleuriche al 































Fig. 9 - Placche pleuriche al radiogramma (opacità dai contorni 
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c. Versamenti pleurici 
L’accumulo del liquido nello spazio pleurico è definito come 
versamento pleurico. 
I versamenti si distinguono in trasudati ed essudati; i primi sono 
causati dall'aumento della pressione microvascolare o dalla 
riduzione della pressione oncotica mentre i secondi sono dovuti ad 
infiammazione della pleura (pleurite), con aumento della 
permeabilità dei capillari.  
Dai dati elaborati su una popolazione di lavoratori esposti 
all’asbesto, risulta che nel 3% circa dei casi, dopo un periodo di 
latenza variabile da 5 ad oltre 30 anni, compare un versamento 




Le manifestazioni cliniche sono direttamente proporzionali 
all’entità e alla rapidità di sviluppo del versamento; si possono 
distinguere piccoli versamenti (spesso asintomatici) e grandi 
versamenti che si manifestano con: pleurodinia con caratteristiche 
di dolore sordo; tosse secca (se c’è un rapido accrescimento del 
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Diagnosi 
La diagnosi si avvale dei reperti riscontrabili all’ esame obiettivo e 
di esami strumentali radiografici (figura 10): 
 
 
Fig. 10 - Versamenti pleurici al radiogramma 
 
d. Atelettasia rotonda  
Si tratta di una lesione benigna localizzata nel parenchima 
polmonare sottopleurico ed all’esame radiologico si presenta con 
aspetto nodulare. Si può associare all’esposizione all’amianto se, 
in seguito a ricorrenti versamenti pleurici benigni, la pleura 
viscerale va incontro ad  invaginazione provocando il collasso del 
parenchima circostante oppure può originare da aree di fibrosi 
pleurica che esercitano una trazione sul parenchima polmonare 
vicino. 
 
e. Carcinoma polmonare 
Il carcinoma polmonare (TP) è il tumore maligno più frequente ed 
è la prima causa di morte per cancro nei paesi industrializzati; 
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esso origina dall’epitelio superficiale delle vie aeree e degli alveoli 
polmonari. 
Il fumo di sigaretta è chiaramente la causa più importante di 
carcinoma polmonare. Si stima che i fumatori abbiano un rischio 
relativo di 10-30 volte superiore rispetto ai non fumatori. 
Il rischio è fortemente influenzato dalla durata e dalla quantità di 
sigarette fumate; inoltre il fumo passivo causa il 25% dei tumori 
polmonari nei non fumatori (in Italia si calcolano 1000 decessi 
all’anno). Smettendo di fumare il rischio si riduce in modo netto 
dopo 120 mesi ma non raggiunge mai il livello di base dei non 
fumatori12. Un ulteriore importante fattore di rischio, in taluni casi 
concomitante al fumo sigaretta, è l’esposizione ad amianto; come 
per l'asbestosi anche per i carcinomi polmonari è stata riscontrata 
una stretta relazione con la quantità totale di asbesto inalata. 
L’incidenza di questo tumore è risultata: 
• nei non fumatori non esposti ad asbesto di 11 su 100.000 
persone l'anno; 
• nei non fumatori esposti ad asbesto è risultato circa 5 volte 
superiore; 
• nei fumatori che non sono stati  esposti ad asbesto è circa 10 
volte superiore; 
• oltre 50 volte superiore nei fumatori che sono stati anche 
esposti ad asbesto. 
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Perciò, nel rischio di contrarre il tumore, la presenza di entrambi i 
fattori non ha un semplice effetto additivo ma sinergico. 
Altri fattori  di rischio sono: 
a. il gas radon, un prodotto del decadimento naturale dell’ uranio; 
b. l’arsenico, il cromo, il nickel, il berillio, il cadmio, gli idrocarburi 




La classificazione istopatologica del carcinoma polmonare primitivo 
fatta dall’OMS e negli anni modificata, comprende 4 tipi istologici: 
squamoso o epidermoidale, adenocarcinoma, tumori a grandi 
cellule, tumori a piccole cellule o microcitoma. 
A scopo clinico-terapeutico, i primi 3 istotipi sono raggruppati 
come carcinoma polmonare non a piccole cellule, data la diversità 
di approccio curativo rispetto al carcinoma a piccole cellule. 
In una revisione di oltre 150000 casi di tumore polmonare 
confermati dal National Cancer Institute statunitense, il 31% erano 
squamosi, il 29% adenocarcinomi, il 17% microcitomi, l’11% a 
grandi cellule. L’istotipo squamoso è il più correlato al fumo di 
tabacco, più frequente fra i maschi anche se in aumento nel sesso 
femminile. L’adenocarcinoma è l’istotipo più frequente fra le 
femmine e i non fumatori; anche il microcitoma è correlato al 
fumo tanto da essere raro nei non fumatori. Il carcinoma 
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bronchioloalveolare è classificato come sottotipo 
dell’adenocarcinoma. 
Il tumore polmonare può essere centrale o periferico. I tumori 
centrali crescono dentro il lume bronchiale o nella parete 
bronchiale dando luogo a sintomi e quadri radiologici differenti; nel 
primo caso, infatti, determina sintomi bronchiali e di ostruzione 
quali tosse e dispnea, episodi febbrili, emoftoe, segni radiologici di 
polmonite ostruttiva e di atelettasia segmentarla o sub 
segmentaria; questo comportamento è più frequente negli 
squamosi. Nel secondo caso, invece, determina  sintomi più tardivi 
di irritazione bronchiale o di compressione sulla trachea o sui 
grossi bronchi, con segni radiologici di massa o ingrandimento 
ilare; questo comportamento è più frequente nel microcitoma 
(figura 11). 
Il tumore periferico, generalmente adenocarcinoma, non 
determina sintomi diretti e si riscontra occasionalmente in 
radiografie eseguite per altri motivi, fino a quando non invade 
strutture intratoraciche quali la pleura e/o la parete toracica o da 
sintomi secondari a necrosi o infezione della lesione. Non 
raramente i primi sintomi sono dovuti a metastasi mediastiniche, 
cerebrali o ossee. Il quadro radiologico è rappresentato da un 
nodulo periferico, da opacità ascessualizzate, da versamento 
pleurico, da adenopatie mediastiniche. 
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Diagnosi 
Le procedure diagnostiche devono mirare alla tipizzazione della 
lesione e alla valutazione dell’estensione della malattia per la 
stadiazione e la conseguente terapia. Per quanto riguarda il primo 
obiettivo, nelle forme centrali si esegue l’esame broncoscopico con 
prelievi bioptici bronchiali;  nelle forme periferiche si effettuano 
prelievi transtoracici sotto controllo fluoroscopico o TC guidati. 
In presenza di versamento pleurico, la toracoscopia con prelievi 
pleurici diviene l’esame diagnostico da eseguirsi e nello stesso 
tempo è anche possibile fare l’intervento terapeutico sul 
versamento con introduzione di talco nel cavo pleurico con 
obiettivo pleurodesico. Il decorso è caratterizzato da un 
progressivo peggioramento delle condizioni di salute e dalla 
possibilità di ulteriori disturbi legati a localizzazioni metastatiche in 
altri organi. 
Per alcuni tumori più piccoli e in fase iniziale è possibile 
un'asportazione chirurgica radicale ma i risultati sono spesso 
insoddisfacenti. Anche l'efficacia di trattamenti farmacologici e 
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Fig. 11 - Radiografia del torace: microcitoma 
 
f. Mesotelioma  
E’ una neoplasia che origina dal mesotelio, lo strato di cellule che 
riveste le cavita’ sierose del corpo: pleura, pericardio, peritoneo, 
cavita’ vaginale dei testicoli. 
In Italia, secondo i dati raccolti dal Registro Nazionale Mesoteliomi 
(ReNaM), i MPM rappresentano lo 0.4% dei tumori tra i maschi e 
lo 0,2% tra le femmine. In particolare la casistica segnalata al 
ReNaM nel periodo 1993-2001 dai Centri Operativi Regionali 
(COR) del Piemonte, Veneto, Liguria, Emilia-Romagna, Toscana, 
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Sede 
anatomica 











Testicolo Uomini 0,01 
 
Tab. 3 – Tassi standardizzati (x 100.000 abitanti) di MPM per genere e sede 
anatomica. Anno di incidenza 2001. (Fonte: Marinaccio A. et al. – “Registro 
Nazionale dei Mesotelioma, II rapporto. Monografia ISPESL, Roma 2006”) 
 
La quasi totalita’  dei casi ultimamente rilevati del tumore si 
riferisce a mesotelioma pleurico ed e’ correlata all’esposizione alle 
fibre aerodisperse dell’amianto. La sopravvivenza si mantiene 
assai breve dalla diagnosi (9-12 mesi). La latenza (misurata come 
il tempo che è intercorso fra l’inizio dell’esposizione e la diagnosi) 
è molto lunga (più di 40 anni) e sono assai rari i casi in cui risulta 
più breve di 10 anni; mentre rimane ancora controverso il tema 
della relazione tra intensità e lunghezza dell’esposizione e periodo 
di latenza14. Il mesotelioma si presenta macroscopicamente come 
una placca pleurica, piu’ raramente nodulare. La sua crescita puo’ 
portare ad obliterazione dello spazio pleurico e conseguente 
blocco polmonare: nel caso diventa necessario l’intervento 
demolitivo. Si presenta in tre forme istologiche: epitelioide, 
sarcomatoide e bifasica (figura 12): 
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Fig. 12 -  Mesotelioma sarcomatoide e epiteliomorfo. 
Talvolta, pertanto, può essere molto difficile differenziare un 
mesotelioma epiteliomorfo da un adenocarcinoma polmonare. 
Depongono a favore del primo i seguenti fattori: (1) positività 
delle colorazioni per i mucopolisaccaridi acidi, inibita da una 
precedente digestione con ialuronidasi, (2) negatività della 
colorazione immunoistochimica per l’antigene carcinoembronario 
CEA e per altri antigeni associati a glicoproteine epiteliali, markers 
generalmente espressi dall’adenocarcinoma; (3) forte positività  
per la presenza delle citocheratine, con rinforzo della colorazione 
in sede perinucleare più che alla periferia cellulare; positività per 
la mesotelina (4); presenza, alla microscopia elettronica, di lunghi 
microvilli ed abbondanti tonofilamenti, ma assenza di ciglia o di 
corpi lamellari. Anomalie citogenetiche sono presenti nei 
mesoteliomi ma non nelle cellule mesoteliali reattive costituendo 
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Stadiazione 
 
• Stadio 1: il mesotelioma ha invaso la pleura destra o sinistra e 
puo’ anche essersi esteso al polmone,al pericardio o al 
diaframma sullo stesso lato. Non sono coinvolti i linfonodi. 
• Stadio 2 : esteso a pleura su un lato e ai linfonodi attigui vicino 
al polmone dello stesso lato. Puo’ anche essersi esteso al 
polmone, al pericardio o al diaframma sullo stesso lato. 
• Stadio 3 : invasa parete toracica, il muscolo e le coste, il cuore 
, l’esofago o altri organi del petto sullo stesso lato con o senza 
coinvolgimento dei linfonodi sullo stesso lato del tumore 
principale. 
• Stadio 4 : esteso ai linfonodi del torace nel lato opposto a 
quello del tumore principale, o si estende alla pleura o al 
polmone del lato opposto o direttamente agli organi della 
cavita’ addominale o al collo. In questo stadio sono presenti 
metastasi a distanza. Un'altra classificazione utilizzata di 
frequente negli ultimi anni è la IMIG: International 
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I primi sintomi del mesotelioma sono di natura non specifica e 
possono ritardare la diagnosi. In generale, fiato corto, dolore al 
petto, tosse persistente, sono sintomi comuni del mesotelioma 
pleurico, ma in alcuni casi, possono non essere abbastanza acuti 
da costringere il paziente a richiedere assistenza medica. 
Alcuni pazienti lamentano dolore alla scapola o alle regioni 
inferiori della schiena. 
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Questi sintomi sono più frquenti a 2-3 mesi dalla  diagnosi 
confermata. Invece nel mesotelioma peritoneale, il quadro clinico 
è caratterizzato da dolore e gonfiore addominale, nausea o 
vomito, occlusione intestinale e perdita di peso. 
E’ necessario sottolineare che questi sintomi non sono specifici di 
mesotelioma, ma possono riguardare anche altre affezioni, 
mentre l’effusione pleurica (accumulo di liquido tra i due strati 
della pleura), sarà riscontrabile nel 95% dei pazienti con 
l’avanzare della neoplasia. 
 
Diagnosi 
La diagnosi si ottiene attraverso un’accurata valutazione delle 
manifestazioni cliniche e radiologiche, confermata da analisi 




1.5 Mesotelina sierica, marcatore biologico delle patologie 
asbesto-correlate 
 
Nell’ambito delle patologie asbesto-correlate, uno dei marcatori 
ad oggi più studiati per un eventuale futuro impiego come fattore 
predittivo e di diagnosi precoce è la mesotelina sierica.  
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La mesotelina è una glicoproteina di membrana del peso atomico 
di 40 kDa, legata alla superficie cellulare da un fosfatidilinositolo, 
che pare essere implicato nei meccanismi di adesione cellulare e 
nel riconoscimento e trasmissione dei segnali intercellulari17. E’ 
sintetizzata a partire da un precursore proteico di 69 kDa che dà 
origine, oltre alla molecola di membrana, ad un fattore solubile ad 
azione potenziante i megacariociti (MPF). La sua specifica 
presenza su cellule di origine mesoteliale venne dimostrata grazie 
all’utilizzo di un anticorpo monoclonale ottenuto immunizzando 
dei topi con cellule di carcinoma ovarico18. In questa maniera 
venne identificata la presenza di mesotelina di membrana sulla 
quasi totalità di carcinomi dell’ovaio testati (95% dei campioni), 
sul 43% dei campioni di carcinomi endometriali, sul 62% di 
carcinomi della cervice e sul 43 % di carcinomi dello stomaco; ne 
fu inoltre dimostrata la presenza su cellule normali di mesotelio 
pleurico. Il primo a dimostrare che livelli aumentati di mesotelina 
si trovano anche nel siero di soggetti affetti da mesotelioma 
maligno della pleura fu Robinson19. Impiegando sempre Ab 
monoclonali e saggiando con metodiche ELISA il siero di diversi 
pazienti, ottenne risultati interessanti, anche nel differenziare i 
mesoteliomi maligni da altre patologie pleuriche. In particolare, i 
valori medi di mesotelina sierica per i gruppi dei mesoteliomi 
maligni, controlli sani esposti ad asbesto e controlli non esposti 
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risultavano rispettivamente pari a 0,5 (±0,35 SD), 0,18 (0,08 SD) 
e 0,14 (0,03 SD) nmol/l.  
Nessuno dei soggetti affetti da adenocarcinoma polmonare 
mostrò livelli alterati di mesotelina, fatto questo importante dal 
punto di vista di una eventuale diagnosi differenziale, visto che 
spesso gli adenocarcinomi hanno una crescita “mesothelioma-
like” (tabella 5). 
Infine, Robinson effettuò un follow-up clinico per i 7 pazienti ex-
esposti ad asbesto che avevano livelli elevati di mesotelina; nei 5 
anni successivi 4 di questi pazienti morirono: 3 a causa di 




M. Epiteliomorfo 23/25 
(92%) 
M. Sarcomatoide 1/4 (25%) 
M. di istotipo non specificato 13/15 
Patologia pleurica non neoplastica (placche, 
pleuriti etc.) 
0/38 (0%) 




Adenocarcinoma polmonare 0/7 (0%) 
Patologia polmonare infiammatoria 
(sarcoidosi, LES, asbestosi etc) 
2/92 
(2,17%) 
Controlli sani 7/68 
(10,3%) 
Non esposti ad asbesto 0/28 
Esposti ad asbesto 7/40 
(17,5%) 
Tab. 5 - Individui con livelli elevati di mesotelina sierica suddivisi per 
categoria nello studio di Robinson 2003. 
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Nel 2007 anche il gruppo di studio della Medicina del Lavoro di 
Pisa ha dosato i livelli di mesotelina in pazienti affetti da MPM, da 
carcinoma polmonare (LC), da malattie respiratorie benigne 
(BRD) ed in controlli sani con anamnesi sia positiva che negativa 
per esposizione ad asbesto. I livelli del marcatore sono risultati 
associati in maniera statisticamente positiva con il MPM ed in 
minor misura con il LC. In accordo con le precedenti  
pubblicazioni, alte concentrazioni di mesotelina sono state 
riscontrate solo nell’istotipo epiteliomorfo e misto di MPM. Infine, 
attraverso un’analisi multivariata, corretta per età, sesso ed 
esposizione, è stato riscontrato  come il valore soglia di 1 nmol/l 
sia in grado di discriminare tra MPM e controlli o BRD e, anche se 
con minor specificità, tra LC  e controlli o BRD. A tale valore soglia 
la sensibilità del test nel differenziare i soggetti affetti da MPM dai 
soggetti non neoplastici è risultata pari al 68% con una specificità 
dell’80% ed un valore predittivo negativo estremamente elevato, 
pari a 99,96%. Nello studio, inoltre, non è stata osservata alcuna 
associazione tra pregressa esposizione ad amianto e valori elevati 
di mesotelina sierica. Tale osservazione è rafforzata dall’assenza 
di associazione tra patologie polmonari croniche e livelli di 
mesotelina. Questi risultati suggeriscono come elevate 
concentrazioni del marcatore (≥ 2,4 nmol/l) possano essere di 
aiuto per la diagnosi di MPM in quei casi con anormalità 
polmonari, esposizione ad asbesto e toracoscopia di dubbia 
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interpretazione; infatti, nella casistica presa in esame nessuno dei 
controlli sani così come nessuno dei BRD presentava livelli di 
mesotelina superiori  a tale valore.  
Infine, in tale studio, c’è stata la prima evidenza che la 
mesotelina possa giocare un ruolo come indicatore prognostico 
nei pazienti con MPM. Infatti, la sopravvivenza media dei soggetti 
con valori di mesotelina inferiori alla soglia di 1 nmol/l era di 11,7 
mesi maggiore rispetto a quelli con livelli più alti. Questo può 
aiutare i clinici nella previsione dell’aggressività del tumore in 
pazienti con diagnosi eziologica di MPM, indipendentemente dallo 
stadio.20  
 
                   
1.6 Prove di funzionalità respiratoria 
 
Le prove di funzionalità respiratoria21 sono dei tests semplici, non 
invasivi, di fondamentale importanza ai fini diagnostici di 
numerose malattie dell’apparato respiratorio in quanto 
consentono di individuare, studiare la patologia respiratoria e di 
monitorare nel tempo la sua progressione. 
Esse consistono nella spirometria, lenta e forzata, nel test di 
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1.6.1 Spirometria 
Ideata dal medico John Hutchinson nel 1846, richiede 
un’apparecchiatura in grado di misurare il volume dell’aria 
inspirata ed espirata in rapporto al tempo nel corso di varie 
manovre ventilatorie. Lo spirometro consiste di un cilindro 
capovolto su una camera piena di acqua, dentro la quale il cilindro 
può spostarsi in su o in giù controbilanciato da un peso. Il cilindro 
contiene un gas respiratorio, di solito aria oppure ossigeno, un 
tubo connette la camera gassosa alla bocca del soggetto. Quando 
questi respira attraverso il tubo il gas contenuto nella camera, il 
cilindro scende e risale, in concomitanza rispettivamente con 
l’inspirazione e l’espirazione e questi spostamenti vengono 
registrati.   
Nella spirometria lenta, attraverso una respirazione tranquilla del 
paziente, il primo parametro che viene registrato è il VOLUME 
CORRENTE (Vt) che corrisponde al volume d’aria inspirata o 
espirata ad ogni atto respiratorio tranquillo; ammonta in media 
nell’uomo giovane a circa 500 ml. 
Successivamente si chiede al paziente di espirare fino a non avere 
più aria nei suoi polmoni e questo parametro corrisponde al 
VOLUME DI RISERVA ESPIRATORIA (VRE), volume di aria che può 
essere ancora emessa mediante un’espirazione forzata, oltre la 
normale espirazione tranquilla; ammonta a circa 1100 ml. A 
questo punto il volume d’aria rimasto nell’apparato respiratorio 
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del paziente corrisponde al VOLUME RESIDUO (VR)  che ammonta 
a circa 1200 ml. 
In ultimo, attraverso un’inspirazione massimale viene calcolato il 
VOLUME DI RISERVA INSPIRATORIA (VRI), volume di aria in più 
che può essere inspirato oltre il normale volume corrente; 
ammonta circa a 3000 ml. 
Dalla combinazione di due o più volumi, vengono identificate le 
CAPACITA’: 
- CAPACITA’ INSPIRATORIA (CI): è la somma del volume corrente 
e del volume di riserva inspiratoria. E’ la quantità di aria che un 
soggetto può inspirare, dalla fine di un’espirazione tranquilla sino 
alla distensione massima dei suoi polmoni; ammonta a circa 3500 
ml. 
- CAPACITA’ FUNZIONALE RESIDUA (CFR): è uguale alla somma 
del volume di riserva espiratoria e del volume residuo. E’ la 
quantità d’aria che rimane nei polmoni alla fine di una espirazione 
tranquilla; ammonta a circa 2300 ml. 
- CAPACITA’ VITALE (CV o VC): è la somma del volume di riserva 
inspiratoria, del volume corrente e del volume di riserva 
espiratoria. E’ la massima quantità d’aria che l’individuo può 
espellere dai suoi polmoni con un’espirazione forzata massima 
dopo un’inspirazione forzata massima; ammonta a circa 4600 ml. 
- CAPACITA’ POLMONARE TOTALE (CPT o TLC): è il massimo 
volume a cui i polmoni possono essere espansi con una 
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inspirazione forzata massima ed è uguale alla somma della 
capacità vitale e del volume residuo; ammonta a circa 5800 ml. 
(figura 13): 
 
Fig. 13 - Volumi e capacità 
Nella spirometria forzata il soggetto viene invitato a compiere 
un'inspirazione massimale (fino a CPT), seguita da una rapida, 
decisa e completa espirazione (fino a VR). I valori più importanti 
forniti da questa manovra sono la capacità vitale forzata (CVF), 
volume espiratorio massimo al 1° secondo (VEMS o FEV1), indice 
di Tiffenau (IT, dato dal rapporto tra VEMS e CVF) che consentono 
di valutare se il soggetto in esame ha una riserva ventilatoria 
normale, se presenta un quadro patologico di tipo ostruttivo, 
restrittivo o misto. 
- Capacità vitale forzata (CVF): la manovra della CVF richiede che 
il soggetto compia un’inspirazione massimale a capacità 
polmonare totale seguita da un’espirazione forzata nel più breve 
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tempo possibile. Il volume viene registrato nelle ordinate e il 
tempo nell’ascissa di un grafico; la curva ottenuta è detta curva di 
CVF22 (figura 14): 
 
Fig. 14 - Spirogramma registrato nel corso di una espirazione 
forzata.  
L=Volume; S=Tempo 
                                                                          
                                                                                    
- Massimo volume espirato nel tempo (VEMS o FEV1): il FEV1 o 
volume espiratorio massimo al primo secondo è la misura 
spirometrica usata più spesso sia da sola che in combinazione con 
la CVF. E’ il volume d’aria espulsa nel primo secondo di 
un’espirazione forzata, partendo da una inspirazione completa, e 
permette di misurare la velocità di svuotamento dei polmoni, 
dando così indicazione sulla gravità del deficit ventilatorio. 
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- Massimo volume espirato nel tempo in rapporto alla capacità 
vitale forzata o indice di Tiffenau (VEMS/CVF): il rapporto del 
FEV1 con la CVF è stato definito con precisione nei soggetti 
normali. Tale rapporto si riduce con l’età, ma una diminuzione 
eccessiva è indice di ostruzione delle vie aeree. Tuttavia un 
rapporto normale o aumentato non esclude l’ostruzione delle vie 
aeree, in particolare nei casi in cui è diminuita la CVF. Se la CVF è 
diminuita a causa di una malattia interstiziale del polmone o per 
una alterazione della gabbia toracica e le vie aeree sono normali, 
il rapporto FEV1/CVF è aumentato. Un ridotto rapporto FEV1/CVF 
è un indice attendibile di ostruzione delle vie aeree. 
Il deficit restrittivo, invece, è caratterizzato principalmente da una 
riduzione della CV ( o della CVF), e proporzionalmente, di tutti i 
volumi e di tutte le capacità polmonari; il rapporto FEV1/CVF 
pertanto rimane normale. 
Il deficit ventilatorio di tipo misto si presenta quando c’è una 
contemporanea riduzione della CV e dell’Indice di Tiffenau. 
 
      1.6.2 Test del Volume Residuo 
E’ un test di funzionalità respiratoria molto meno riproducibile 
della spirometria perché richiede maggiore collaborazione da 
parte del paziente, è più lungo nel tempo e ha molte più variabili 
strumentali. Per calcolare il Volume Residuo si usa il metodo della 
diluizione dell’ Helio23: prevede l’uso di uno spirometro a 
campana e di un analizzatore dell’ He; esso si fonda sul principio 
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che l’He è un gas inerte che, se inalato, non diffonde 
dall’ambiente alveolare al sangue capillare polmonare e tende a 
distribuirsi uniformemente nei polmoni. Se alla fine di 
un’espirazione tranquilla, si connette il soggetto a uno spirometro 
a campana contenente una concentrazione (C) nota di He, 
quest’ultimo nello spirometro verrà progressivamente diluito dal 
gas contenuto nei polmoni nel momento in cui il soggetto è stato 
connesso allo spirometro. Dopo un tempo adeguato perché sia 
raggiunto l’equilibrio (ovvero perché la C di He smetta di ridursi e 
rimanga stabile), potrà essere misurata la nuova C di He. 
Poichè la quantità di He (volume x C) all’equilibrio sarà rimasta 
immodificata (il gas non diffonde), avremo che la quantità iniziale 
di He (volume spirometro x C He iniziale) sarà uguale alla 
quantità finale di He (volume spirometro + CFR) x C He finale. Da 
cui: 
 
CFR = V spirometro x (He iniziale – He finale)/ He finale 
 
Dal valore di CFR così ottenuto, potrà essere ricavata la misura di  
VR = CFR-VRE. Un aumento di VR indica un aumento dello spazio 
morto (volume d’aria nei polmoni che non partecipa allo scambio 
gassoso), con riduzione dell’efficienza degli scambi alveolari. Nella 
sindrome restrittiva VR è generalmente ridotto, mentre nella 
sindrome ostruttiva è costantemente aumentato24.  
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1.6.3 Metodo di diffusione del monossido di carbonio 
E’ un test fisiologico di misura della capacità di diffusione (DL) 
che permette la diagnosi in vita di un’area non perfettamente 
funzionante almeno per quanto riguarda la diffusione dei gas 
dagli alveoli verso i capillari e talvolta perfino durante gli stadi 
iniziali della malattia. Molte malattie polmonari si associano 
inizialmente ad un difetto di diffusione in stadi nei quali nessun 
altro test routinario di funzionalità respiratoria risulta alterato. Per 
misurare la DL si ricorre all’impiego del monossido di carbonio 
(CO), gas che presenta un’elevata affinità per l’emoglobina (ben 
superiore a quella dell’O2) cosicché la sua pressione parziale nel 
sangue risulta trascurabile; queste caratteristiche rendono l’uso 
del CO particolarmente adatto per la determinazione della DL, in 
quanto è possibile misurarne la sola concentrazione alveolare, 
essendo quella ematica (PcCO) appunto trascurabile. La DLCO 
(capacità di diffusione del CO) è misurata attraverso il test del 
singolo  respiro; questa tecnica si basa sul principio di valutare la 
quantità di CO che passa dagli alveoli al sangue durante un breve 
periodo (una decina di secondi) durante il quale il soggetto 
trattiene il respiro mantenendosi a livello di CPT. In questo modo 
il volume degli spazi alveolari resta costante durante l’esecuzione 
del test e la pressione parziale (PACO) può essere sostituita dalla 
concentrazione frazionaria (FACO). In pratica il soggetto espira 
lentamente fino a volume residuo, quindi inspira fino a CPT 
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impiegando 2 – 4 secondi. La velocità é importante perché 
condiziona la distribuzione gassosa intrapolmonare. Terminata 
l’inspirazione l’esaminando trattiene il respiro per 7 - 10 secondi e 
quindi svuota i polmoni fino quasi a VR in 4 – 5 secondi 
mantenendo il flusso il più possibile costante. Durante l’arresto 
del respiro PACO e FACO si riducono progressivamente per il 
passaggio del gas nel plasma; ammettendo che PCCO sia nullo 
tale passaggio dipende solo da FACO e avviene con andamento 
esponenziale secondo l’equazione di Krogh25: 
FAcotx = FAcot0 X e-kt 
che risolta per K e passando ai logaritmi naturali può essere 
scritta:  
K= [ln FAcot0 – ln FAcotx]/t 
K = 1/t x ln [FAcot0 / FAcotx] 
dove FAcot0 è la concentrazione frazionaria alveolare di monossido 
di carbonio all’inizio della pausa respiratoria, FAcotx è la 
concentrazione frazionaria alveolare di monossido di carbonio al 
tempo X, t=tx-t0. Per calcolare K detta più spesso KCO 
(coefficiente di diffusione) è necessario allora solamente 
conoscere le concentrazioni alveolari di CO all’inizio e alla fine 
della pausa respiratoria e, naturalmente, la durata della pausa 
stessa. FAcotx viene misurata nel gas raccolto durante 
l’espirazione eseguita subito dopo il periodo di blocco del respiro; 
tale campione viene considerato rappresentativo del gas 
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alveolare. FAcot0 può essere ricavata se sono note la quantità di 
CO inalata e il volume degli spazi alveolari. È  però molto meglio 
stabilire il volume di diluizione del CO (e quindi la sua 
concentrazione) facendo contemporaneamente inalare al soggetto 
una quantità nota di un altro gas tracciante (Elio) che 
sostanzialmente non passi la barriera alveolo–capillare: la 
concentrazione di elio nel campione di aria alveolare può essere 
ritenuta uguale a quella alveolare durante tutto l’esame. La 
diffusione totale del CO (DLCO) nell’intero polmone vale allora:  
DLCO = CPT (single – breath - He) x Kco 
La KCO è considerata anormale quando il suo valore è inferiore 
all’80-85% di quello atteso. Se è abnormemente basso bisogna 
pensare che sia presente un’alterazione effettiva della diffusione 
legata a diversi fenomeni: 
1. alterazione delle pareti alveolo–capillari e dell’interstizio 
capillare con conseguente perdita dei normali rapporti tra spazi 
aerei e vasi come si realizza nelle fibrosi, in alcune 
granulomatosi, in alcuni processi infiammatori dell’interstizio. 
2. riduzione della permeabilità della membrana all’ossigeno per 
presenza di sostanze anomale o quantitativamente eccedenti 
che ne aumentano lo spessore come edemi polmonari. 
3. decremento del volume capillare per disordini vascolari o 
comunque perdita quantitativa del letto vascolare. 
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4. riduzione della portata cardiaca utile agli effetti degli scambi 
respiratori. 
Nella maggior parte dei pazienti in cui KCO è ridotta, CPT è 
diminuita o normale: in questi casi DLCO si riduce 
consensualmente o addirittura in misura maggiore di KCO; 
qualora CPT risulti elevato invece DLCO tenderà a tornare verso la 
normalità come accade nell’enfisema. Un incremento di KCO può 
essere attribuito a un incremento del volume capillare o alla 
presenza di policitemia. Nella maggior parte dei pazienti con KCO 
superiore al valore normale è presente una sindrome restrittiva, 
pertanto DLCO tende ad essere nei limiti. Solo nei casi di 
aumento della portata CPT non si altera e conseguentemente 
DLCO resta elevata. 
 
   
1.7 Sorveglianza sanitaria degli ex-esposti  
 
L’uso dell’amianto è stato bandito nel 1992 (legge 257); già l' art. 
29 del D.Lgs 277/91 prevedeva il controllo sanitario degli ex-
esposti ad amianto: ”Il medico competente fornisce ai lavoratori 
ovvero ai loro rappresentanti adeguate informazioni sul significato 
delle visite mediche alle quali essi sono sottoposti e sulla 
necessità di accertamenti sanitari anche dopo la cessazione 
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dell'attività che comporta esposizione alla polvere proveniente 
dall'amianto o dai materiali contenenti amianto”.  
Più recentemente l’articolo 259, comma 2 del D.Lgs 81/08, 
prevede che i lavoratori che durante la loro attività siano stati 
iscritti almeno una volta nel registro degli esposti ad amianto, 
all’atto della cessazione del rapporto di lavoro vengano sottoposti 
ad una visita medica; in tale occasione il medico competente deve 
fornire al lavoratore le opportune informazioni relative alla 
necessità di successivi controlli. Nel decreto del Presidente del 
Consiglio del 23 Aprile 2008, contenente i nuovi livelli essenziali di 
assistenza (LEA) erogati dal SSN, erano stati proposte (ma ad 
oggi non ancora definitivamente prorogati) tra le prestazioni da 
assicurare l’informazione e l’assistenza agli ex-esposti a 
cancerogeni professionali, il counselling e la sorveglianza sanitaria 
degli stessi. L’attività di sorveglianza sanitaria dei lavoratori ex 
esposti ad asbesto offre dei vantaggi/obiettivi di vario tipo che 
vanno dalla possibilità di una diagnosi precoce, ai risvolti medico-
legali a vantaggio dei pazienti, all'utilità epidemiologica, così come 
a finalità di salute pubblica: 
•  utilità clinica per la diagnosi precoce delle principali patologie 
correlate all'amianto. Per l'asbestosi è possibile, attraverso la 
sorveglianza sanitaria, giungere ad una diagnosi precoce della 
malattia permettendo l'adozione di provvedimenti utili a 
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rallentarne la progressione (per esempio inducendo i pazienti 
fumatori a smettere di fumare). 
Per il mesotelioma la sorveglianza sanitaria ha principalmente 
lo scopo del riconoscimento di malattia professionale in 
quanto, come noto, non è disponibile al momento alcuna terapia 
efficace in grado di variare la prognosi. E' fuori dubbio comunque 
che con il progredire delle tecniche terapeutiche la possibilità di 
diagnosticare la neoplasia in uno stadio più precoce della malattia 
fa prefigurare per il futuro risultati prognostici migliori. Nel caso di 
neoplasia polmonare la sorveglianza sanitaria potrebbe anche 
assumere un significato diverso in quanto con la precocità degli 
interventi terapeutici si è in grado di ottenere risultati migliori. 
• utilità etico-sociale per gli ex esposti, con una campagna 
informativa sui rischi (counselling dei lavoratori). Il counselling 
consiste nel fornire al lavoratore alcune informazioni: 
 sulle patologie legate alla esposizione ad asbesto; 
 sulla possibile attività di prevenzione primaria: cessazione del 
fumo, sospensione dell’esposizione a polveri o irritanti delle vie 
respiratorie; 
 sulla necessità di ritornare, nel caso di comparsa di sintomi 
respiratori, presso un sanitario di fiducia comunicando la 
pregressa esposizione, per reinquadrare la situazione e 
procedere agli eventuali accertamenti del caso; 
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 consigliare eventuali vaccinazioni per patologie polmonari, fare 
attenzione alle altre concorrenti patologie respiratorie. 
• utilità medico-legale, con una tempestiva certificazione di 
malattia professionale (per tutte le patologie asbesto-correlate 
è necessario inviare il referto e il primo certificato). Mentre per 
alcune di queste il nesso è stato accertato (patologie pleuriche 
benigne, atelettasie rotonde polmonari, asbestosi, 
mesotelioma maligno, tumore del polmone) per altre 
sussistono ancora dubbi (bronchiolite cronica, carcinoma del 
colon, carcinoma della della vescica, carcinoma della laringe). 
La rilevazione di placche pleuriche e ispessimenti 
bilaterali potrebbe avere un'utilità dal punto di vista medico-
legale ai fini del riconoscimento di malattia professionale ma 
può avere ripercussioni sulla qualità di vita del paziente, 
generando in questo paure spesso ingiustificate.  
• utilità di sanità pubblica, con riduzione del rischio aggiuntivo; 
• utilità epidemiologica, consiste essenzialmente in una migliore 
conoscenza dell'estensione e del livello di esposizione ad 
amianto nel mondo del lavoro. Con il progressivo accumulo di 
evidenze cliniche e anamnestiche si sono progressivamente 
evidenziati settori lavorativi che in passato non erano sotto i 
riflettori della comunità scientifica. Molte attività manutentive 
sono oggi riconosciute tra le attività a rischio solo dopo anni di 
indagini collegate anche alla sorveglianza sanitaria. 
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Gli accertamenti da prevedere in un protocollo per la sorveglianza 
sanitaria degli ex esposti debbono essere in grado di permettere il 
raggiungimento degli obiettivi sopra descritti. 
Le norme non fanno però riferimento alla tipologia, alla periodicità 
e al limite di estensione nel tempo dei controlli clinici, ne a chi 
spetti tale incombenza.  
Le possibilità sono molte; una di queste è quella di affidare tale 
controllo ai medici di medicina generale, un'altra è quella di 
demandare ai servizi sanitari del SSN (ASL, Azienda Ospedaliero-
Universitarie) l'effettuazione della sorveglianza sanitaria. 
Il primo passo quando si intende affrontare l'argomento della 
sorveglianza sanitaria degli ex esposti all'amianto è quello relativo 
alla definizione di “esposti”. Considerare esposizione anche la 
semplice generica presenza di amianto nell'ambiente di lavoro 
senza una determinazione delle modalità effettive o almeno di 
una stima della pregressa esposizione, indurrebbe ad un errore; è 
necessario sempre valutare o almeno stimare una reale 
esposizione e ciò non è semplice. 
Il concetto di esposizione potrebbe essere definito in vario modo: 
1.quale “attività e mansioni che hanno comportato esposizione 
giornaliera ad almeno 0,1 fibre/cm3” per l’intera vita lavorativa 
o comunque per il periodo di interesse (concetto di soglia e 
limite); 
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2.come “mansione che comporta una significativa, frequente, 
continuativa manipolazione, lavorazione di materiali contenenti 
amianto”. In questo caso è possibile diversificare le varie 
posizioni lavorative, qualifiche e mansioni con individuazione di 
una esposizione ragionevolmente fondata, suddivisa in gradi: - 
elevata; - media; - bassa; - occasionale. Tale giudizio risulta 
desumibile dai dati tecnici relativi ad operazioni svolte, 
frequenza, tipologia, entità, durata delle operazioni, 
quantitativi di fibre di amianto in entrata ed uscita dai vari 
ambienti, esistenza di bonifiche ecc.; 
3.come attività e mansioni che hanno comportato il “contatto” o la 
“presenza” di amianto. In questo caso la estensione del 
riconoscimento in ambito previdenziale risulta rapportabile ad 
una “esposizione ambientale”, ove si possono considerare 
esposti (senza riferimenti a soglie e limiti) lavoratori che non 
hanno manipolato amianto ma che hanno operato in ambienti 
ove le fibre erano significativamente presenti26. Secondo le 
linee guida del ReNaM 2003, l’esposizione ad amianto è 
classificabile in: 
1 = PROFESSIONALE CERTA. Soggetti che hanno svolto 
un’attività lavorativa implicante l’uso/esposizione ad amianto. La 
presenza di amianto deve essere documentata da almeno una 
delle seguenti condizioni: 
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• dichiarazione esplicita del soggetto intervistato qualora si tratti 
del caso stesso; 
• indagini ambientali, relazioni degli organi di vigilanza, 
documentazione amministrativa aziendale; dichiarazione dei 
colleghi/datore di lavoro; 
• dichiarazione del parente/convivente per periodi di lavoro 
svolti in comparti in cui vi era certa utilizzazione di amianto. 
2 = PROFESSIONALE PROBABILE. Soggetti che hanno lavorato 
in un industria o in un ambiente di lavoro in cui l’amianto veniva 
sicuramente utilizzato o era presente, ma per i quali non è 
possibile documentare l’esposizione. 
3 = PROFESSIONALE POSSIBILE. Soggetti che hanno lavorato 
in un’industria o in un ambiente di lavoro appartenente ad un 
settore economico in cui generalmente si è riscontrata 
presenza/uso di amianto, ma non vi sono notizie sull’utilizzazione 
o meno di amianto da parte degli stessi. 
4 = FAMILIARE. Soggetti non esposti professionalmente ed 
esposti in ambiente domestico perché conviventi con almeno un 
lavoratore assegnabile alle categorie 1 o 2. 
5 = AMBIENTALE. Soggetti non esposti professionalmente e che 
hanno vissuto in vicinanza di insediamenti produttivi che 
lavoravano o utilizzavano amianto (o materiali contenenti 
amianto) oppure hanno frequentato ambienti con presenza di 
amianto per motivi non professionali. 
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6 = EXTRA LAVORATIVA. Soggetti non esposti 
professionalmente ma che sono stati esposti ad amianto durante 
attività svolte in ambiente domestico (uso di suppellettili in 
amianto) o nel tempo libero (bricolage, riparazioni idrauliche, di 
auto, operazioni di muratura ecc.). 
7 = IMPROBABILE. Soggetti per i quali sono disponibili 
informazioni di buona qualità sulle loro attività lavorative svolte e 
sulla loro vita e dalle quali possa escludersi un’esposizione ad 
amianto superiore ai livelli del cosiddetto “fondo naturale 
ambientale”. Sono da includere in questa classe soltanto i casi 
con intervista diretta. 
8 = IGNOTA. Soggetti per i quali l’incompletezza e l’insufficienza 
delle informazioni raccolte o il livello delle conoscenze non 
consentono di assegnare una categoria di esposizione. 
9 = DA DEFINIRE. Soggetti per i quali è in corso la raccolta 
delle informazioni per la valutazione dell’esposizione. 
10 = NON CLASSIFICABILE. Soggetti per i quali non sono e 
non saranno più disponibili informazioni (casi chiusi). 
Altro momento importante è stabilire dei criteri per i quali la 
sorveglianza sanitaria degli ex esposti permetta di minimizzare i 
costi e gli esami invasivi e di ottimizzare i possibili risultati 
raggiungibili. 
Un programma di sorveglianza sanitaria dovrebbe prevedere 
controlli tanto più  frequenti  quanto maggiori  sono stati il rischio  
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(entità e durata dell’esposizione) e/o l’importanza concorsuale di 
fattori sinergici e/o l’evidenza di alterazioni subcliniche attribuibili 
al rischio specifico. Sostanzialmente questi protocolli di 
sorveglianza concordano nel prevedere una accurata anamnesi 
lavorativa (al fine di ricostruire il nesso di causalità), l’esame 
obiettivo, Rx torace, prove di funzionalità respiratoria con studio 
della diffusione alveolo-capillare e, nei casi di sospetta patologia 
pleuroparenchimale asbesto correlata, indagini radiologiche di II 
livello (HRCT, High resolution CT). Bisogna sottolineare comunque 
che una singola esposizione a Tac torace (HRCT) comporta una 
dose di radiazioni ionizzanti pari a circa 400 Rx torace e che il 
rischio addizionale di tumori (fatali e non fatali) indotti dalle Tac 
torace sia pari a circa 1 ogni 2500 esami circa e pertanto, per 
identificare gruppi a rischio per patologia neoplastica amianto-
correlata, sarebbe utile poter disporre di strumenti non invasivi e 
privi di rischio quali i marcatori tumorali. Per questo motivo fin dal 
2002 nel protocollo sanitario è stato introdotto il dosaggio della 
mesotelina.  
Infine merita menzione il fatto che al fine di realizzare sistemi di 
monitoraggio dei rischi occupazionali da esposizione ad agenti 
cancerogeni quali l’amianto e dei danni alla salute che ne 
conseguono, il citato  Decreto Legislativo n. 277 del 1991 
prevedeva l’istituzione presso l’ISPESL (Istituto Superiore 
Prevenzione e Sicurezza sul Lavoro) del Registro Nazionale dei 
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Mesoteliomi asbesto-correlati (ReNaM). Il “Regolamento per il 
modello e le modalità di tenuta del registro…” è stato poi emanato 
con Decreto del Presidente del Consiglio dei Ministri n. 308 del 10 
dicembre 2002 pubblicato sulla Gazzetta Ufficiale n. 31 del 7 
febbraio 2003. Il provvedimento ha favorito la costituzione dei 
Centri Operativi Regionali (COR). L’importanza dei COR è stata 
poi nuovamente sottolineata dall’ Articolo 244 D.Lgs. 81/08 e smi 
- Registrazione dei tumori, che sancisce che presso l’ISPESL è 
costituito il registro nazionale dei casi di neoplasia di sospetta 
origine professionale, con una sezione dedicata  ai casi di 
mesotelioma, sotto la denominazione di Registro nazionale dei 




2 - MATERIALI E METODI 
 
2.1 Popolazione oggetto di studio 
 
Lo studio è stato condotto su una casistica di 200 lavoratori ex-
esposti ad amianto afferiti presso l’Ambulatorio di Medicina del 
Lavoro dell’Azienda Ospedaliero-Universitaria Pisana negli anni 
2004-2009 per valutazione sanitaria in merito a pregressa 
esposizione ad amianto.  
Il protocollo sanitario adottato prevede i seguenti accertamenti:  
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- Primo accertamento: Visita medica con raccolta anamnestica 
completa, con ovviamente particolare attenzione alla anamnesi 
lavorativa mirata alla valutazione dell'esposizione ad amianto, Rx 
torace, esame spirometrico, analisi della diffusione del CO 
(DLCO), test del Volume Residuo (VR), prelievo di sangue per il 
dosaggio dei marcatori biologici (mesotelina sierica). Nel caso che 
la lettura o ri-lettura della RX (da parte di lettore B-reader 
certificato dal NIOSH) faccia sospettare patologie pleuriche o 
polmonari o risultino alterati i risultati di mesotelina il lavoratore 
viene sottoposto a Tac spirale a bassa dose (LDCT). Se la LDTC si 
rileva negativa o mostra alterazioni di tipo benigno o asbestosico 
l'iter finisce con gli adempimenti medico-legali. Nella eventualità 
che la LDCT faccia invece sospettare alterazioni di tipo neoplastico 
a livello polmonare il paziente viene inviato immediatamente dallo 
specialista pnenumologo per approfondimento dell'iter diagnostico 
specifico. 
- Accertamenti periodici: se il lavoratore, al primo inquadramento, 
non presenta patologie pleuriche e polmonari e il dosaggio della 
mesotelina risulta inferiore al cut-off si prevede:  
1) ogni 3 anni visita medica con aggiornamento anamnestico, Rx 
torace, esami di funzionalità respiratoria e DLCO; analisi della 
mesotelina semestrale.  
2) nel caso di presenza, al primo inquadramento, di alterazioni Rx 
di patologie amianto correlate e/o di alterazione del marcatore si 
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deve prevedere una visita medica annuale con esami di 
funzionalità respiratoria e DLCO, analisi della mesotelina, con Rx 
toracico triennale. 
3) il riscontro, anche anamnestico, di dispnea, dolore toracico, 
segni di versamento (evidenziabile anche tramite ecografia), 
alterazioni degli indicatori sierici deve comportare comunque una 
immediata rivalutazione del quadro con eventuali accertamenti 
radiologici, partendo di norma da indagini a basso livello di 
esposizione a radiazioni ionizzanti (prima Rx torace, quindi LDCT 
ed infine se strettamente necessario l'HRCT).  
4) in entrambi i casi se la lettura o ri-lettura dell'RX facesse 
sospettare patologie pleuriche o polmonari o se risultassero 
alterati i livelli di mesotelina si propone di sottoporre il lavoratore 
a Tac spirale a bassa dose; ulteriori esami (compresa la HRCT) 
sono necessari solo se l'Rx o la Tac spirale fornissero precise 
indicazioni di approfondimento diagnostico.  
Lo schema di protocollo sanitario adottato è schematizzato nella 
seguente figura 15: 
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Marcatori ed agg. 
Anamn. semestralmente
“Negativi”
Marcatori ed agg. 
Anamn. semestralmente
Accertamenti clinico-funzionali
positivi/marcatori “positivi”/Rx torace 
suggestiva di Pat. Pleurico-Polmonari
TAC Torace Low Dose
Negativa
Pos. per Pat. Pleu-
Polm. Benigne
Pos. per Pat. Pleu-Polm. 
Maligne

















Fig. 15 -  protocollo di sorveglianza sanitaria adottato presso 
l'Ambulatorio di Medicina del Lavoro dell'AOUP 
 
Dei 200 pazienti, 197 erano di genere maschile e 3 di genere 
femminile. 
Tali soggetti presentavano età media pari a 59 anni, indice di 
massa corporea (BMI) medio di 26,54. Tutti avevano avuto una 
pregressa esposizione occupazionale ad amianto, con anzianità 
lavorativa media pari a 34 anni e un periodo medio di esposizione 
pari a 19 anni. 
In base alle informazioni anamnestiche di cui disponevamo 
ulteriori dati raccolti sono i seguenti: 
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- Abitudine tabagica (figura 16): 35 fumatori attuali, 70 non 
fumatori, 95 ex fumatori; in particolare il n° medio di 









Fig. 16 - Distribuzione in rapporto all’abitudine tabagica 
 
- Ambito professionale (figura 17): i pazienti erano occupati nei 
seguenti settori di impiego: 9 nel portuale, 33 nel 
metalmeccanico, 19 nella siderurgia, 5 nella vetreria, 32 nella 
produzione energetica, 23 nei cantieri navali, 3 nella ceramica, 
38 nella chimica, 9 nella coibentazione, 17 nell’edilizia, 3 nella 
lavorazione lapidei, 9 altro. 
 
  


























   
Fig. 17 – Distribuzione per ambito professionale 
 
- Mansioni lavorative: i pazienti svolgevano le mansioni lavorative 
illustrate in tabella 6: 
 











27 13,5% Meccanico 2 1% S.Ufficiale Marina 
12 6% Carpentiere 5 2,5% Tubista 
47 23,5% Manutentore 7 3,5% Elettricista 
4 2% Pompiere 7 3,5% Impiegato 
2 1% Tornitore 1 0,5% Tappezziere 
6 3% Magazziniere 3 1,5% Add. Lav. lapidei 
18 9% Op. d’impianto 2 1% Idraulico 
6 3% Carrellista 5 2,5% Muratore 
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2.2 Dosaggio della Mesotelina sierica solubile  
 
I campioni di sangue di tutti gli individui sono stati ottenuti 
tramite prelievo venoso, lasciato coagulare per circa 30 minuti e 
quindi centrifugato per 15 minuti a 1000 giri/min. Le aliquote di 
siero sono quindi state conservate, fino al momento del dosaggio, 
a -80° C. 
Le concentrazioni di mesotelina sierica sono state determinate 
con il MESOMARK (® by Fujirebio Diagnostics, Inc. Malverne, PA, 
USA). Il MESOMARK è un saggio immunoenzimatico a due step di 
tipo quantitativo, basato su una metodica colorimetrica 
standardizzata di tipo ELISA. Per costituire il sandwich 
immunoenzimatico utilizza due diversi Ab monoclonali, il 4H3 e l’ 
OV569, uno per catturare la macromolecola di mesotelina, l’altro 
per la reazione colorimetrica eseguita grazie all’aggiunta di un 
substrato cromogenico.  
Esiste una reazione di proporzionalità diretta fra la quantità di 
mesotelina contenuta nel campione e la Densità Ottica letta allo 
spettrofotometro titolatore.  
I dosaggi sono stati eseguiti da personale che era all’oscuro della 
diagnosi dei soggetti corrispondenti ai codici posti sulle provette 
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2.3 Analisi statistica 
 
L’analisi statistica è stata effettuata utilizzando il programma 
SPSS (Statistical Package for the Social Science). Suddividendo i 
valori di SMRP (soluble mesothelin-related protein) in due 
categorie rispetto al best cut-off di 1 nM, è stata applicata l’analisi 
multivariata per correlare i valori di SMRP con i parametri 
anamnestici e strumentali oggetto di studio. 
 
 
2.4 Valori teorici di riferimento per le PFR 
 
Lo studio è stato condotto secondo le linee guida dell’ American 
Thoracic Society (ATS) utilizzando per le PFR valori teorici di 
riferimento CECA ’71 e per la refertazione della spirometria i 
criteri ATS 1991: 
- Normale: VC e FEV1/VC nella normale variabilità 
- Ostruzione: FEV1/VC<10% del teorico:  
     lieve: FEV1>70% teorico           
     moderata: FEV1<70% e > 60% teorico   
     media: FEV1<60% e >50% teorico 
     severa (grave): FEV1<50%teorico 
- Restrizione: TLC (capacità polmonare totale) <80% del teorico: 
     lieve: VC>70% teorico 
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     moderata: VC<70% e >60% teorico                                          
       media: VC<60% e >50% teorico 
     severa (grave): VC<50% teorico 
 
  
Per il VR sono considerati valori patologici >130 % del teorico; la 
riduzione della DLCO è definita per valori <70% del teorico, più 
precisamente si distingue: - riduzione lieve per valori tra 61-75%,  
- riduzione moderata per valori tra 41-60% e - riduzione severa 
per valori <40% del teorico. La Kco è ridotta per valori inferiori 
all’80-85% del predetto. 
      
 
 
3 – RISULTATI 
 
 
Dall’analisi degli accertamenti clinico-strumentali a cui sono stati 
sottoposti i 200 lavoratori ex esposti ad amianto sono emersi i 
seguenti risultati: 
-  Mesotelina sierica: media 0.79 nM, mediana 0,68 nM, D.S. 
0,49 nM. 
-  Prove spirometriche (figura 18): l’82% dei soggetti 
presentava valori spirometrici nei limiti della norma ed il 
restante 18% alterato risultava così suddiviso: il 4% 
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presentava un deficit di tipo ostruttivo, l’11% un deficit 
restrittivo e il 3 % un deficit misto. Il FEV1 aveva una media di 
92,29, mediana 94,67 e D.S. 17,12. La VC media 90,41 
mediana 91,30 D.S. 14,53. L’ IT medio 101,70 la mediana 















Fig. 18 – Risultati delle prove spirometriche 
 
- Test di diffusione del monossido di carbonio (figura 19): nel 
72% dei soggetti valutati il valore di DLCO risultava nei limiti 
della norma, il restante 28% alterato risultava così suddiviso: 
13% di pazienti con DLCO ridotto e Kco nella norma e 15% 
con DLCO ridotto e Kco ridotto. La media di DLCO era 83,25 la 
mediana 82,66 e la D.S. 18,86. 
  














Fig. 19 – Risultati del test del DLCO 
 
- Test del Volume Residuo (figura 20): il 78% dei soggetti valutati 
presentava VR nei limiti della norma, il 16% VR lievemente 
aumentato e il 6% VR con aumento severo. La media di VR era 










Fig. 20 – Risultati del test del Volume Residuo 
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Attraverso un’analisi multivariata della correlazione tra i valori di 
mesotelina e tutte le variabili anamnestico-strumentali in studio 
(BMI, età, anni di esposizione ad amianto, abitudine tabagica, 
prove di funzionalità respiratoria), come confermato dai dati 
riportati in tabella 7, non è emersa nessuna correlazione 
statisticamente significativa evidenziando l’assenza di interazione 




4 – DISCUSSIONI E CONCLUSIONI 
 
 
Tab. 7 - Analisi multivariata tra mesotelina e 
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4 – DISCUSSIONI E CONCLUSIONI 
 
 
Sebbene la normativa che ha messo al bando l'amianto è ormai 
vigente da quasi un ventennio, a causa della loro nota lunga 
latenza, i tumori-amianto correlati sono ad oggi un problema 
sanitario di assoluto rilievo. Il picco di incidenza del mesotelioma 
è infatti previsto in Italia tra il 2018 ed il 2020. A questo “cancer 
burden” va comunque aggiunto la quota di tumori del polmone 
causati dall'amianto che si prevede essere almeno 1,5-2,0 volte il 
tasso degli stessi mesoteliomi. Il rischio di tumori respiratori 
amianto-correlati presente in tutta la popolazione, vista la 
possibilità di una esposizione ambientale, è notevolmente più alto 
nelle popolazioni di lavoratori di determinati settori produttivi 
dove l'esposizione in questo caso professionale è stata anche 
molto alta. Questo considerato, risulta evidente come in ambito 
preventivo siano di attualità i programmi di sorveglianza sanitaria 
a scopo di prevenzione secondaria negli ex esposti. Il problema 
più grande in questo senso è costituito dalla necessità di impiego 
di strumenti di diagnosi precoce che siano allo stesso tempo 
semplici, economici, pratici nell'impiego, associati ad una buona 
accettabilità da parte del lavoratore e soprattutto privi di 
intrinseca nocività. Per questo motivo da alcuni anni è cresciuto 
l'interesse scientifico per l'ìmpiego di markers biologici con il 
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potenziale significato di indicatori di diagnosi precoce o di fattore 
di rischio. Tra questi nello specifico ambito dei tumori respiratori 
amianto correlati, trova una collocazione privilegiata in letteratura 
la mesotelina sierica. Questa molecola sierica è stata da più autori 
validata sperimentalmente come marker diagnostico e indicatore 
indipendente di prognosi nel mesotelioma, così come seppure con 
minore forza anche nel tumore del polmone. Evidenze “empiriche” 
ma non ancora tali da avere una dimostrazione statistica, 
suggeriscono che possa trattarsi di un utile parametro da 
utilizzare per stratificare il rischio di sviluppare una patologia 
tumorale respiratoria in soggetti esposti ad amianto. Con questa 
valenza, ad oggi, la mesotelina è stata introdotta in protocolli di 
sorveglianza sanitaria di ex esposti ad amianto, con doppia 
valenza, clinica e sperimentale, pur con la consapevolezza di una 
non perfetta conoscenza del ruolo fisio-patologico e di interazione 
con altri fattori che la mesotelina possa avere. I lavoratori che 
hanno avuto una pregressa esposizione ad amianto, anche 
quando esenti da patologie tumorali, sono d'altronde spesso 
afflitti da gradi diversi di patologie respiratorie amianto correlate 
o amianto e fumo correlate. Ad oggi la mesotelina è stata studiata 
soprattutto per le sue potenzialità clinico-oncologiche più che per 
il suo significato in soggetti privi di patologie neoplastiche. Dati 
certi non esistono nemmeno per quanto attiene all'eventuale 
interazione che il fumo, il livello di esposizione od altri parametri 
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fisiologici quali l'età ed il BMI possono presentare nei confronti 
dell'indicatore oggetto di studio. L'assenza di dati su questi 
eventuali fattori di confondimento nei confronti della mesotelina 
può d'altronde inficiare sia i risultati di una azione di prevenzione 
concreta sia il risultato di studi sperimentali in follow-up di questa 
categoria di esposizione. I dati di questa tesi dimostrano come 
non sia evidenziabile una correlazione statistica né tra età, fumo, 
anni di esposizione, BMI dei pazienti né tra alterazioni 
spirometriche e valori sierici di mesotelina. Sulla base di questi 
risultati, pur considerando la limitatezza del campione in studio, si 
può concludere che il dosaggio di mesotelina non è influenzato da 
comuni fattori di confondimento,  che ne avrebbero potuto 
inficiare un utilizzo concreto come strumento clinico per la 
stratificazione del rischio e relativa modulazione del piano di 
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